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RESUMO



A desnutricdo intra-uterina é responsavel direta por parcela significativa da
morbimortalidade no periodo neonatal e por repercussdes em longo prazo no
desenvolvimento neuropsicomotor. O presente estudo teve por objetivo avaliar o
desenvolvimento neuropsicomotor no sexto més de vida em lactentes a termo, pequenos
para a idade gestacional e sua correlagio com o fluxo sangiiineo cerebral por
ultra-sonografia doppler ao nascimento. O trabalho foi realizado em 60 recém-nascidos a
termo, selecionados no Centro de Atencdo Integral a Satide da Mulher da Universidade
Estadual de Campinas, e divididos em dois grupos conforme a adequacgdo peso/idade
gestacional. O grupo 1 foi constituido por 36 recém-nascidos adequados para a idade
gestacional e o grupo 2 por 24 recém-nascidos pequenos para a idade gestacional. Foram
realizadas avaliacdes Dopplerfluxométricas entre 24 e 48 horas de vida em todos os recém-
nascidos e acompanhamento posterior em 28 recém-nascidos no sexto més de vida, sendo
16 adequados para a idade gestacional e 12 pequenos para a idade gestacional, com
avaliacdes do neurodesenvolvimento através do instrumental das Escalas Bayley de
Desenvolvimento Infantil II (BSID-II) (1993), no Laboratério de Estudos do
Desenvolvimento Infantil I, do Centro de Estudos e Pesquisas em Reabilitacao "Prof. Dr.
Gabriel Porto", da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.
Os valores medianos de velocidade de fluxo cerebral: Velocidade de Fluxo no Pico
Sistolico (VFPS), Velocidade de Fluxo no Final da Diastole (VFFD), Velocidade Média de
Fluxo (VMF), mensurados em Artéria Cerebral Anterior (ACA) foram menores no grupo 2.
Houve significancia estatistica com relacdo as velocidades sistdlica e média. Resultados
semelhantes foram observados em Artéria Cerebral Média (ACM), sem diferencas
significativas. Constatou-se que a adequacao peso/idade, a presenga de policitemia neonatal
e os valores de pressdo arterial média estiveram associados aos valores de VMF em ACA.
Enquanto a presenca de sofrimento fetal, os valores de pressdo arterial média e o hébito de
fumar durante a gestacdo estiveram associados ao fluxo médio em ACM. A avaliacdo do
neurodesenvolvimento demonstrou valores menores de “Index Score” em RN PIG, sem
significado estatistico, havendo associagdo significativa entre o fluxo em ACA nas medidas
de VFPS com a Escala Mental e Motora e da VMF com a Escala Motora. Nao houve
correlacdo de fluxo em relacdo a ACM. Concluiu-se que os RN PIG apresentaram valores

de fluxo sistélico e médio significativamente menores em ACA, sendo observado um

Resumo
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modelo de alta complexidade, nao dependendo apenas da condi¢do de nutricdo ao
nascimento. A performance do neurodesenvolvimento esteve associada significativamente
aos valores de VFPS em ACA nas Escalas Mental e Motora e com a VMF em ACA na

Escala Motora.
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INTRODUCAO



A desnutri¢do intra-uterina, importante problema de satude publica para os
paises em desenvolvimento, € responsdvel por parcela significativa da morbimortalidade no
periodo neonatal. Estes paises em geral apresentam indice de Baixo Peso ao Nascimento
(BPN) maior que os paises desenvolvidos. A diferenca decorre do maior nimero de Recém-
nascidos (RN) Pequenos para a Idade Gestacional (PIG), em decorréncia de um processo
patoldgico que inibe a expressdo do potencial de crescimento intrinseco normal, podendo
ser secunddrio a desordens materna, fetal e/ou placentdria, isoladas ou combinadas

(KRAMER, 1987).

Pode-se conceituar o RN PIG como a crianga cujo peso de nascimento situa-se
abaixo do limite inferior da normalidade para uma determinada idade gestacional (IG), de
acordo com a tabela padrdo de peso vélida para o RN em estudo. O limite inferior varia
segundo os autores, mas em geral € igual ao percentil 10 ou 2 Desvios Padrdes (DP) da

média, considerando a IG e o sexo (LUBCHENCO et al., 1963).

Os RN PIG constituem-se em um grupo interessante de estudo, uma vez que
seu crescimento anormal intra-ttero aponta para a eventual anormalidade fetal intrinseca ou

para agressoes as quais o feto possa ter sido submetido durante o periodo de gestacao.

Do ponto de vista de sua expressao fisiopatogé€nica, o Retardo de Crescimento
Intra-utero (RCIU) apresenta-se freqiientemente associado a dois padrdes principais de
crescimento: simétrico e assimétrico. O padrdo simétrico estd presente em cerca de 20-30%
desses neonatos, sendo constituido por criancas proporcionalmente pequenas; € ocasionado
por determinantes genéticos e constitucionais, estando associado a uma maior incidéncia de
malformacdes congénitas. Entretanto, a maior parte dos RN apresenta RCIU do tipo
assimétrico, onde had déficit ponderal superior ao estatural, como conseqiiéncia da

insuficiéncia placentdria no final da gestacdo (VILLAR & BELIZAN, 1982).

As repercussdes do RCIU sobre o RN e as alteracdes em longo prazo, t€m sido
muito estudadas, embora existam duvidas a respeito. Nao se sabe se tais repercussdes sao
iguais segundo as causas que as originaram e se os maleficios pré e pds-natais serdo os
mesmos em intensidade e/ou qualidade, segundo a etiologia, seja por desnutricdo materna,

insuficiéncia placentdria, alteracdes da vascularizagao ou por outros fatores desencadeantes
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(HILL, VERNARAUD, DETER, 1984), ou se dependerdo do grau e tempo de duracdo da
desnutri¢do durante a gestacdo (TENOVUO, 1988; OUNSTED, MOAR, SCOTT, 1989).

Alguns estudos mostraram correlagdo entre as caracteristicas corporais dos
desnutridos e a maior prevaléncia de malformacdes fetais nessas populacdes, havendo o
pressuposto de que, excluidos os RN malformados, apenas os PIG assimétricos
apresentariam maior potencial de risco ou alteragdes clinicas relevantes no periodo
perinatal, como distirbios da neoglicogénese, osteogénese tardia, policitemia € maior

predisposicao a asfixia neonatal e tocotrauma, entre outros (VIK et al., 1997).

Para outros pesquisadores, a diferenca de morbimortalidade pode ser explicada
pela prépria causa da dicotomia da proporcionalidade corporal entre os PIG, uma vez que a
assimetria tem sido considerada como conseqiiéncia da insuficiéncia placentaria no final da
gestacdo. Esses RN podem estar em situagdo de hipoxemia cronica, hipercarbia e acidose
com baixa reserva de substrato metabdlico, com maior predisposicdo a distermias,
hipoglicemia, dificuldades respiratdrias, aspiracdo de liquido amnidtico, persisténcia de
circulacdo fetal e hipdxia aguda, traduzida em termos circulatérios pelos fendmenos de

protecdo cerebral.

Os RN com RCIU do tipo simétrico sdo resultado de determinantes genéticos e
constitucionais, que incluem criangas pequenas normais ou produto de gestacdes sob acao
de fatores nutricionais maternos, agentes toxicos ou infecciosos que agem desde o inicio da
gravidez. Neste caso, hemodinamicamente pode-se assumir que o feto com crescimento
simétrico pode estar “adaptado” as condicdes que determinaram o RCIU (COHN et al.,

1974).

Neste sentido, pode-se afirmar que a discriminacdo do progndstico perinatal e
tardio, refere-se ao fato de que a simetria ao nascimento manifesta-se principalmente pela
acdo de determinantes constitucionais ou como resultado de fatores do meio ambiente intra-
uterino que atuaram sobre o concepto desde o inicio da gestacdo, enquanto a assimetria em

geral € causada por insuficiéncia placentdria e baixo fluxo sangiiineo uterino no final da

gestacdo (VILLAR & BELIZAN, 1982).
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Esta hipétese é corroborada pela prevaléncia acentuada de criangas com
desnutricio  proporcionada em  paises em  desenvolvimento, enquanto a
desproporcionalidade ¢ mais comum em paises desenvolvidos (KRAMER et al., 1990;
VILLAR & BELIZAN, 1982). No mesmo sentido, vdrios trabalhos t€ém demonstrado que
criancas hipotréficas com RCIU simétrico apresentam indices mais baixos no que se refere

ao desempenho motor e de percep¢dao (PARKINSON, WALLIS, HARVEY, 1981).

Segundo SWEENEY & SWANSON (1994), anomalias neurolégicas menores
sdo freqiientemente encontradas em RN PIG. Foram observadas diferencas sistematicas no
periodo neonatal, especialmente nos dez primeiros dias de vida, como hiporreatividade aos
estimulos sociais. Em longo prazo, em criancas com onze anos de idade, foram observadas
alteragdes neuroldgicas motoras associadas com inaptiddes visuais quando comparadas

aquelas com peso de nascimento adequado.

Por outro lado, pode-se tracar uma correlagdo entre desenvolvimento
neuroldgico atrasado na infincia e alteracdes hemodinamicas cerebrais, particularmente em
relagcdo a isquemia cerebral no periodo neonatal, ja que alguns trabalhos que evidenciaram
diversas alteracdes de Fluxo Sanguineo Cerebral (FSC) em RN com desnutri¢do intra-
uterina mostram fendmenos sugestivos de md adaptacdo circulatéria (LOU et al., 1979).

Entretanto, a maioria desses trabalhos foi realizada em fetos e em RN prematuros (RNPT).

Estes ultimos dados tém despertado o interesse pelo estudo da circulacao
cerebral em criancas PIG, no sentido de esclarecer como se processam as alteracdes
cerebrais no periodo perinatal, principalmente em relacdo aos fendmenos associados as
modificagdes na velocidade de fluxo arterial e a perfusao neuronal antes e depois do parto
(FITZGERALD & DRUMM, 1977; BADA et al., 1979; SABATINO et al, 1994), no
entanto, ndo existe um consenso na literatura em relacdo aos valores de fluxo nessas

criangas.

Neste tocante, SCHERJON et al. (1994), tém postulado o uso de Doppler-
ultrassonografia para definir o RCIU em bases hemodinamicas, diferenciando criangas com
restricdo ao Crescimento Intra-ttero (CIU), daquelas apenas PIG, através da relacdo entre

os indices de pulsatilidade das Artérias Umbilical (AU) e Cerebral Média (ACM). O
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aumento do indice de Resisténcia Vascular Periférica (RVP) e a diminui¢ao da Resisténcia
Vascular Cerebral (RVC) traduziriam o efeito de protecdo cerebral, resultado da ma
adaptacdo fetal a insuficiéncia placentdria em RNPT com restricio severa do CIU. Estes
dados poderiam contribuir para a determinacdo da situacdo intra-uterina e

consequentemente, predizer mais seguramente seu risco no periodo perinatal.

E importante salientar que PIG nem sempre se refere a um grupo tnico de
criancas seja do ponto de vista do diagndstico, da etiologia e da magnitude do RCIU,
podendo diferenciar-se também em relacdo ao padrdo de FSC, transporte e extracdo de
oxigénio e talvez como conseqiiéncia, ao proprio risco perinatal e prognéstico (WOODS,

MALAN, HESSE, 1979).

Espera-se que a quantificagdo do FSC obtido por imagens de ultra-som em
tempo real combinado com o sistema Doppler pulsado (DEEG & RUPPRECHT, 1989)
possa permitir correlacionar o padrao do FSC com o tipo de CIU, numa tentativa de
utilizd-lo como instrumento de predicio do risco e progndstico neuropsicomotor de
criancas com RCIU, ao esclarecer como se processam as alteragdes cerebrais no periodo

neonatal.

A avaliacdo desse progndstico depende, entretanto, do entendimento de como
se processa o desenvolvimento neuromotor adequado (KNOBLOCH & PASAMANIK,
1990). Portanto, para o diagndstico do desenvolvimento infantil, um grande ndmero de
testes tem sido utilizado e referenciado na literatura. Um dos mais utilizados sdo as Escalas
Bayley de Desenvolvimento Infantil II (BSID-II) (BAYLEY, 1993), que utilizam as

Escalas Motora, Mental e Comportamental.

A utilizacdo deste instrumento de avaliagdo e acompanhamento favorece a
observacdo da evoluc¢do neuropsicomotora podendo ser realizado de forma longitudinal,
proporcionando a identificacdo precoce das criangas de risco com alteragdes do
desenvolvimento e facilitando como conseqii€éncia, a intervencdao oportuna (BAIRD &

HEMMING, 1982).

Portanto, ao entender como ocorrem as seqiielas neuroldgicas em RN PIG,
pretende-se criar meios de minimizd-las, encontrando alternativas para a prevengdo e

tratamento eficientes dos transtornos ocorridos no periodo perinatal, que poderdo trazer
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conseqiiéncias severas ao longo da vida do individuo acometido. O que, no contexto
sociocultural atual, o tornaria qualitativamente limitado para a globalizacio e

competitividade vigentes.

Assim, espera-se que a avaliacdo do desenvolvimento neuropsicomotor durante
o primeiro semestre de vida em Recém-nascidos a Termo (RNT) PIG submetidos a
quantificagdo do FSC no periodo neonatal, possa repercutir no inicio de avangos no
entendimento de como ocorrem as seqiielas neuroldgicas dessas criangas, de forma a poder

futuramente influenciar no progndstico de tais RN.

O presente estudo ao considerar a gravidade das conseqiiéncias da desnutricao
intra-uterina propde tal avalia¢do, uma vez que ndo existe concordancia na literatura sobre

o neurodesenvolvimento desses lactentes, tampouco sobre sua fisiopatologia.
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OBJETIVOS



2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar e comparar os valores de velocidade de fluxo sangiiineo cerebral no

periodo neonatal de recém-nascidos de termo de acordo com a adequacgdo peso/idade

gestacional e correlaciond-los com o desenvolvimento neuropsicomotor no sexto més de

vida.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar e comparar o fluxo sistélico (V.F.P.S.) entre RN AIG e PIG nas

artérias cerebrais anterior € média.

Avaliar e comparar o fluxo médio (V.F.M.) entre RN AIG e PIG nas artérias

cerebrais anterior € média.

Avaliar e comparar o fluxo diastdlico (V.F.F.D.) entre RN AIG e PIG nas

artérias cerebrais anterior € média.

Avaliar e comparar o indice de pulsatilidade (I.P.) entre RN AIG e PIG nas

artérias cerebrais anterior € média.

Avaliar e comparar o indice de resisténcia (I.LR.) entre RN AIG e PIG nas

artérias cerebrais anterior € média.

Investigar a associa¢do de varidveis maternas e perinatais com o valor do

fluxo sangiiineo cerebral.

Avaliar e comparar o desenvolvimento neuromotor no sexto més de vida
entre RN AIG e PIG, utilizando as Escalas Bayley de Desenvolvimento
Infantil IT (BSID II).

Correlacionar os valores do fluxo sangiiineo cerebral no periodo neonatal

com o desenvolvimento neuropsicomotor no sexto més de vida.
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3.1. DESENVOLVIMENTO ANATOMICO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Os seguintes estidgios envolvem o Sistema Nervoso Central (SNC) em
desenvolvimento: formagdo do tubo neural, clivagem ou segmentacdo, proliferacdao
neuronal, migragdo, diferenciacdo, formacdo de sinapses e circuitos neurais, morte celular

programada e mielinizacio (ANNUNCIATO, 2000).

O processo inicial de formagdo do tubo neural denominado inducdo € definido
como o fendmeno que leva a diferenciacdo de uma parte do ectoderma, transformando-o
em placa neural e posteriormente, em tubo neural. Segundo SPEMANN & MANGOLD
(1924)', a interacdo entre o ectoderma e o mesoderma subjacente é fundamental para que
ocorra a indu¢do neuronal; embora o mesoderma nao origine o SNC, ele desempenha papel
crucial na sua formacdo. O “mesoderma elimina substancias especificas para o ectoderma e
essas substincias influenciam a expressao genética das células, de tal forma que elas

iniciam a formacao do tudo neural.

O desenvolvimento anatdmico do SNC tem inicio durante a 3* semana de vida
embriondria quando surge a 3* camada germinativa ou mesoderma, juntamente com o tubo
neural primitivo e os vasos sangiiineos. Neste periodo, surge a placa neural na superficie
ectodérmica do embrido trilaminar, de modo que a invagina¢do produz o tubo neural que se
tornard o SNC (representado pelo encéfalo e medula espinhal); a crista neural constituird o
Sistema Nervoso Periférico (SNP), composto pelos nervos espinhais e cranianos, ganglios
sensitivos € motores viscerais, € terminagdes nervosas sensitivas e eferentes (NELSON,

1994).

O processo de fechamento da goteira neural e formacdo do tubo neural tem
inicio na transi¢do ponte-bulbo, resultando numa abertura superior, o neuréporo rostral e
uma inferior, o neuréporo caudal. O fechamento das extremidades do tubo neural é o
evento mais importante nessa fase. O primeiro se fecha por volta do 24° dia e o segundo em
torno do 26° ou 27° dia de gestagdo. Os genes neurogénicos sdo responsdveis pela

diferenciagdo das células ectodérmicas na porg¢do rostral do tubo neural (VOLPE, 2000).

' SPEMANN & MANGOLD (1924), apud ANNUNCIATO (2000)
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O processo de segmentacdo ou clivagem tem inicio na 5* semana, tornando-se
evidentes as vesiculas primdrias: prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo e tem inicio a
formacdo dos cornos dorsal e ventral da medula espinhal, além dos nervos motores e
sensitivos periféricos. Com o desenvolvimento subseqiiente do embrido se originardo as
vesiculas secundarias, sendo que o prosencéfalo formard o telencéfalo e diencéfalo, que
resultardo no cérebro (NELSON, 1994). O desenvolvimento prosencefdlico atinge o seu
pico maximo no 2° e 3° meses de gestacdo. A vesicula intermedidria ou mesencéfalo
originard o proprio mesencéfalo e o rombencéfalo dard origem ao metencéfalo e
mielencéfalo que formardo a ponte, o bulbo e o cerebelo. A parte mais inferior, que nao

apresenta dilatacdes, constituird a medula espinhal (VOLPE, 2000).

No 2° més de gestacdo, apds a formacdo das vesiculas primdrias, inicia-se o
desenvolvimento das vias visuais, com o aparecimento das vesiculas Opticas a partir da
vesicula diencefdlica primitiva. Inicialmente ocorre a formacdo das por¢des olfatérias do
encéfalo, incluindo o hipocampo e outras regides conectadas que se dispdem ao redor dos
futuros pedunculos cerebrais, denominadas de sistema limbico. Em seguida as paredes do
cérebro se tornam mais espessas € massas de células em crescimento originardo os nucleos
da base (nudcleo caudado, globo pélido e putamen), envolvidos na coordenagdo do sistema
sensdrio-motor; e o corpo amigdaléide, relacionado a integragcdo de sinais sensoriais com as

respostas adaptativas do meio interno (ANNUNCIATO, 2000).

A partir da segmentacdo ou clivagem do tubo neural, desenvolve-se o cortex
cerebral. A proliferacio neuronal se caracteriza pelo processo de divisdo celular que
produz, a partir de poucas células da placa e do tudo neural, bilhdes de células que
formarao o sistema nervoso. Esse fendmeno ocorre logo apds o fechamento do tubo neural,
inicialmente entre o 2° e 0 4° meses de gestacdo. Estima-se que, durante o desenvolvimento
embriondrio sdo produzidos no pico do desenvolvimento, 250.000 células/minuto: quando
o desenvolvimento estiver completo, 70% dos bilhdes de neurdnios formados estardo
localizados no cortex cerebral. Paralelamente a esse processo, o canal central estard

originando o sistema ventricular (ANNUNCIATO, 2000).
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Os neurdnios e células da glia na matriz germinativa, inicialmente dividem-se
em forma simétrica, formando duas células idénticas. Em seguida, por mitoses assimétricas,
resultam dois tipos diferentes de células: uma idéntica a célula precursora e uma célula
neuronal pds-mitética, que serd o neuroblasto ou célula glial. (RAKIC, 1996). As células
neuroectodérmicas diferenciam-se em neurdnios, astrécitos, oligodendrécitos e células

ependimais; as células microgliais sdo derivadas do mesoderma (DUFFY et al., 1995).

Posteriormente tem inicio o processo de migracdo neuronal. Os neurdnios
origindrios da matriz germinal ventricular e subventricular migram até chegar ao seu

destino final no cértex cerebral, durante o 3°, 4° e 5° meses de gestacao (VOLPE, 2000).

Esse fendOmeno se completa por volta da 24" semana, quando ocorre uma
desaceleragdo. Um grupo distinto de células nervosas, em particular de células gliais,
desempenha um papel fundamental no direcionamento da migracdo dos neurdnios até os
seus destinos finais. Os neuroblastos ligam-se a radia¢do glial como um direcionador de
migracdo, da zona ventricular até o seu destino final. Outros neuroblastos, no entanto,
migram em regides do sistema nervoso, onde ndo existem fibras da radiacdo glial

(ANNUNCIATO, 2000).

Os periodos de proliferacdo e migracdo celular sdo os mais vulnerdveis as
influéncias do organismo materno. Portanto, o alcoolismo cronico, a ma nutri¢do, o
tabagismo e o uso de drogas podem determinar malformacdes, prematuridade e

dificuldades no aprendizado (ANNUNCIATO, 2000).

Quando o neur6nio chega ao seu destino no cortex cerebral, o crescimento
axonal permite a formacao de conexdes entre axonios e outros neuronios ou entre axonios e
outras estruturas anatdmicas cujas funcdes serdo controladas pelos centros nervosos. Essas
conexdes ocorrem através das sinapses. E o perfodo da organizagdo neuronal. (VOLPE,

2000; KANDEL, 2000).

A organiza¢do neuronal comega por volta da 26 semana de gestac¢do, logo apés
os neurdnios terem completado o processo de migracdo e se encontrarem em seus destinos

finais. A formagdo de circuitos neuronais ou sinaptogé€nese se caracteriza pelo
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estabelecimento de conexdes sindpticas com outros neurdnios através do crescimento de
axonios e dendritos. Entretanto, novas células corticais sdo geradas até por volta da 40°
semana e as sinapses continuam se estabelecendo até a idade de cinco anos e mais
lentamente até os 18 anos ou provavelmente por toda a vida (DUFFY et al, 1995).
Portanto, a sinaptogénese nao € um fendmeno restrito ao periodo intra-uterino, pois, na
realidade, a formacdo do maior nimero de sinapses ocorre apds o nascimento (VOLPE,

2000).

Formam-se as vias cortico-espinhais, onde os axOnios, que se originam nas
células piramidais do cortex, descem até territérios lombo-sacrais da medula e os axdnios
dos neurdnios motores que abandonando a medula espinhal, se enveredam pela periferia até
atingir os musculos da extremidade inferior. Em contrapartida, alguns neur6nios se
infletem, logo apds a sua origem, para a direita ou para a esquerda e encontram o seu alvo

apropriado (ANNUNCIATO, 2000).

Ao final do periodo embriondrio (1-8 semanas) estd estabelecida a estrutura
macroscopica do SNC. A nivel celular, o crescimento de axdnios e dendritos e a elaboracdo
de conexdes sindpticas continuam em velocidade rédpida, tornando o desenvolvimento
cortical vulnerdvel a influéncias teratogénicas ou hipdxicas durante toda a gestagcdo

(NELSON, 1994).

Os fendmenos regressivos de morte celular programada e refinamento de
sinapses se referem ao processo de eliminagdo de células redundantes ou extranumerarias,
bem como de algumas conexdes célula a célula, o que permite a formagdo de circuitos
neurais essenciais, eliminando as conexdes celulares redundantes ou impréprias, até que a

rede neural esteja ajustada ao tipo de area que deve ser inervada (VOLPE, 2000).

Portanto, os neur6nios que adquirem éxito na formacdo de seus contatos
sindpticos com o alvo e que ficam suficientemente expostos aos fatores de crescimento
apropriados, sobrevivem, ao passo que, aqueles que falham em formar conexdes ou as
formam inapropriadamente sido eliminados (OPPENHEIM, 1989; KANDEL, 2000). Um
nimero definido de células nervosas estd presente ao nascimento, no entanto, a maior parte
das sinapses corticais ocorre apds esse periodo. O processo persiste mesmo apds O

nascimento.
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Estudos sobre a morte celular programada identificaram vdarios genes que
parecem ter um papel no programa de morte celular. Um desses genes, o ced-9 estd
relacionado com a proteina dos mamiferos bcl-2. A expressdo excessiva da proteina bcl-2
pode suprimir a morte de neurOnios sensoriais e simpaticos que ocorre normalmente depois

da remogao dos fatores neurotréficos. (KANDEL, 2000).

O processo de mielinizacio, evento final do desenvolvimento do SNC se inicia
entre a 16" e 20" semanas de gesta¢do e continua apdés o nascimento. Este processo ocorre
inicialmente nas fibras espinhais motoras anteriores e posteriormente, nas vias posteriores

(VOLPE, 2000).

Segundo RAKIC et al. (1986), a maturidade funcional ou comportamental ndo
resulta da formacgdo sinédptica, mas da eliminacdo do excesso de conexdes e, portanto, do
aumento da eficicia daquelas conexdes que permanecem e continuam operando, o que
poderia vir a explicar o porqué do desaparecimento de alguns reflexos nos primeiros meses

de vida.

3.2. METODOS DE AVALIACAO DO DESENVOLVIMENTO INFANTIL

Avaliagdes completas e acuradas em lactentes € fator crucial no processo
diagndstico e terapéutico, uma vez que, os resultados permitem constatar se determinada
crianca necessita ou ndo de intervencgdo terapéutica e qual a melhor opg¢do para cada caso.
Para tanto, um grande nimero de esquemas tem sido utilizado e referenciado na literatura
internacional, na tentativa de se utilizar um instrumento ideal de predi¢cdo do risco e
progndstico neuropsicomotor dessas criangas. Entretanto, no Brasil, existe uma escassez de
instrumentos de avaliacdo padronizados e validados para a detec¢do e acompanhamento do
neurodesenvolvimento de lactentes de risco, especialmente durante o primeiro ano de vida

(MANCINI et al., 1992).

Atualmente, profissionais especializados utilizam determinados instrumentos de
avaliacdo precoce, que permitem intervencdes oportunas, tao logo se detecte sinais clinicos

indicativos de alteracdes no neurodesenvolvimento em lactentes de risco, fundamentando-
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se em aspectos preventivos (BRANDAO, 1990), promovendo, portanto, a harmonia do
desenvolvimento dos varios sistemas organicos e de fun¢des (motora, sensorial, perceptiva,
proprioceptiva, lingiiistica, cognitiva, emocional e social) dependentes ou ndo da maturacio

do SNC (LOPES & LOPES, 1999).

A tarefa de avaliar lactentes € abrangente, podendo ser observada sob diferentes
aspectos e requer do examinador conhecimento, pritica e habilidade no manejo do
instrumento escolhido. Em geral avaliar lactentes envolve um grupo de profissionais,

devido a sua complexidade (LIMA, 1997).

Buscando-se sanar as dificuldades em se detectar precocemente alteracdes no
neurodesenvolvimento, diversos instrumentos tém sido empregados para avaliar o

desenvolvimento no primeiro ano de vida.

Virios testes padronizados de triagem do desenvolvimento sdo utilizados na
pratica clinica, por serem relativamente simples, além de permitirem avaliagdes proveitosas
dos niveis do neurodesenvolvimento. Alguns consistem em questiondrios para os pais,
outros sao aplicados diretamente nas criangas utilizando materiais padronizados. Entre eles,
destaca-se o Teste de Triagem de Desenvolvimento de Denver, o mais utilizado na prética

clinica (FRANKENBURG & DODDS, 1990).

O Teste de Triagem do Desenvolvimento de Denver (DDST — Denver
Developmental Screening Test), publicado inicialmente em 1967, tem sido amplamente
utilizado como método de triagem na deteccdo de problemas de desenvolvimento em
criancas. O DENVER II surgiu em 1990, apés o processo de revisdo e padroniza¢do do

DDST, com vérias modifica¢des nos 105 itens originais.

Atualmente é o método de triagem mais utilizado na avaliacio do
neurodesenvolvimento, sendo projetado para ser utilizado em criancas aparentemente
normais desde o nascimento até os seis anos de idade. Consiste de 125 tarefas ou itens
organizados em forma de testes para a triagem de quatro dreas funcionais: adaptagao
pessoal-social; motricidade fina; linguagem e motricidade global, além de “Testes de
Comportamento”. A pontuacdo € obtida através de testagem direta, observacdo e entrevista

com os pais (FRANKENBURG & DODDS, 1990).
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O teste ¢ administrado através da avaliacdo do desempenho de uma crianga nas
vdrias tarefas apropriadas a idade, sendo valioso para a triagem de criancas assintomaéticas
ao identificar possiveis problemas e confirmar suspeitas subjetivas. Apresenta-se como
método simples e rdpido, podendo ser aplicado por diferentes profissionais, treinados, da
area de saide. Monitoriza de forma objetiva criangas em circunstancias de risco para o
desenvolvimento, como aquelas que sofreram situagdes criticas no periodo perinatal, além
de oferecer uma impressao clinica organizada do desenvolvimento global de uma crianca e

alertar o usudrio quanto a possiveis problemas de desenvolvimento.

Deve ser utilizado principalmente para determinar como uma crianga se
apresenta em relacdo a outra, tendo uma confiabilidade média de 0.99, com variacdo entre
0.95-1.00 e DP de 0.016, no entanto, o DENVER 1II (1990) ndo é um teste de Quoeficiente
de Inteligéncia (QI) e ndo permite o progndstico definitivo de futuras habilidades
adaptativas ou intelectuais. Nao pode, portanto, substituir uma avaliacdo diagndstica ou
exame clinico, pela falta de sensibilidade em predizer situacdes futuras, como o

desempenho escolar.

Os testes de triagem do desenvolvimento devem ser complementados pelos
testes de diagndstico do desenvolvimento. A vantagem destes métodos diagndsticos em
relacdo aos de triagem reside no fato de poderem ser utilizados para a detec¢do de

alteragdes no processo do desenvolvimento e ndo apenas como testes de “screening’.

O principal objetivo de tais métodos de diagndstico do desenvolvimento
neuropsicomotor € permitir que profissionais da drea de sadde, especialmente neurologistas,
pediatras e terapeutas fisicos e ocupacionais possam diagnosticar de forma precoce,
especialmente em criangas, durante os primeiros anos de vida, através da observacao clinica
de um lactente em particular, retardos no desenvolvimento, que necessitem intervencoes.
Assim, espera-se que possam repercutir em avancos no entendimento de como ocorrem as

seqiielas neuroldgicas dessas criancas (BAYLEY, 1993).

Entre os métodos diagndsticos do desenvolvimento destacam-se o Método de
Diagnéstico do Desenvolvimento de Gesell (GESELL & AMATRUDA, 1952), o Método

de Avaliacdo da Postura e Coordenacdo Motora Fina de Lactentes (Posture and Fine Motor
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Assessment of Infants - PFMAI) (CASE SMITH & BIGSBY, 1999) e as Escalas Bayley de
Desenvolvimento Infantil II (The Bayley Scales of Infant Development II — BSID II)
(BAYLEY, 1993).

GESELL & AMATRUDA (1952) propdem, para o diagndstico satisfatério do
desenvolvimento, um exame de qualidade e integracdo de cinco campos do
comportamento, cada qual representando um aspecto diferente do crescimento. Esses cinco
campos principais sdo: (1) o comportamento adaptativo, (2) o comportamento motor axial,
(3) o comportamento motor apendicular, (4) o comportamento da linguagem e (5) o
comportamento pessoal-social. Tais dreas de comportamento formam a trama bdésica de seu
repertério comportamental, mas é igualmente importante saber como a crianca demonstra

sua maturidade de desenvolvimento (KNOBLOCH & PASAMANIK, 1990).

Este método diagndstico avalia criancas do primeiro ao sexto ano de vida e
constitui a base de outros testes de avaliacdo do desenvolvimento. Considera a observagao
do comportamento e implica em uma avaliacdo quantitativa e qualitativa. No entanto, deve
ser complementada por uma anamnese social e médica adequada e por investigacdes de
laboratério apropriadas. A avaliacdo final, também chamada de Quoeficiente de
Desenvolvimento (QD), resulta da média dos coeficientes parciais encontrados (SOPERJ,

1990).

Avaliagdes na Postura e Coordenacao Motora Fina de Lactentes (PFMALI)
(CASE-SMITH & BIGSBY, 1999) sao ferramentas de avaliagdo diagndstica que podem ser
utilizadas por profissionais com conhecimentos basicos nos padrdes de desenvolvimento
motor de lactentes. Por se tratar de um método de avaliacdo qualitativa, permite
informacdes detalhadas e extremamente uteis nos padrdes de funcdo motora de criangas
jovens e estratégias de intervencdo para o seu melhor desenvolvimento, ao identificar

lactentes com retardo motor.

A Escala PFMAI tem como objetivos: diagnosticar precocemente atrasos no
desenvolvimento motor que necessitem interven¢do oportuna através da observacdo clinica
de um lactente em particular, ao avaliar qualitativamente a sua performance motora;

determinar informacdes detalhadas necessdrias para o estabelecimento de um programa
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com estratégias de intervencdo oportuna, identificando os padrdes de desenvolvimento
perdidos que estdo emergindo ou encontram-se normais para determinada faixa etaria;
avaliar o processo de maturacao funcional do SNC, em relagdo a postura e coordenagdo

motora fina de lactentes.

Outro método de diagndstico do desenvolvimento utiliza as Escalas Bayley de
Desenvolvimento Infantil II (BSID II) (BAYLEY, 1993) representadas pelas Escalas
Mental, Motora e Comportamental. Estas por sua vez, favorecem avaliagdes de lactentes
normais ou portadores de retardo do desenvolvimento e propdem uma andlise preliminar de
dimensdes especificas da habilidade, através da avaliacdo individual do desenvolvimento
atual em suas diversas fases. Constituindo, portanto, um novo padrdo de exceléncia para a

avaliacdo fisiométrica de lactentes.

De acordo com MUSSEN er al. (1995), as BSID II (BAYLEY, 1993) sdo o
instrumento mais amplamente utilizado e difundido para avaliar as condicdes de
desenvolvimento de uma crianca, uma vez que, propde o diagndstico de desvios no

desenvolvimento e o planejamento de estratégias de intervengao.

A Escala Motora das BSID-II (BAYLEY, 1993) apresenta as seguintes
vantagens sobre os demais métodos diagndsticos de neurodesenvolvimento: € o
instrumento mais revisado e melhor padronizado entre os testes de avaliacdo de lactentes;
foi desenvolvida como resultado de pesquisa cientifica, além de ser padronizada e validada
para lactentes americanos; avalia o desenvolvimento atual da crianca em comparagdo com
seus pares; € reconhecida e amplamente utilizada em estudos em outras
populacdes/culturas, além dos Estados Unidos; é considerada um método de comprovada
especificidade e sensibilidade em pesquisas sobre desenvolvimento infantil; pode ser

aplicada por diversos profissionais de satde, desde que devidamente treinados (SUPER,

1976; WIDMAYER et al., 1990).

Pode-se concluir que a utilizagdo deste instrumento de avaliacio e
acompanhamento favorece a observacao da evolucao neuropsicomotora, 0 que proporciona
a identificacdo precoce das criancas de risco, com inaptiddes no desenvolvimento e facilita,

como conseqiiéncia, a intervencdo oportuna (BAIRD & HEMMING, 1982).
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3.3. DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR E INDICADORES DE RISCO

O processo de formacdo de sinapses e o de mielinizacdo dependem ndo somente
de um componente biolégico como também de estimulos ambientais (VILANOVA, 1998).
As influéncias bioldgicas do embrido compreendem sinais intercelulares mediados por
fatores difusiveis e por moléculas da superficie celular. O ambiente externo fornece fatores
nutritivos, experiéncias sensoriais € sociais e aprendizagem, cujos efeitos podem ser vistos

nas alteragcdes da atividade neural (KANDEL, 2000).

Assim, os eventos que ocorrem precocemente durante o desenvolvimento do
SNC influenciam o padrio final das conexdes entre as células nervosas. O comportamento
¢ dependente da formagao de interconexdes especificas entre classes de células nervosas
com fungdes especializadas. Assim, uma abordagem neurobioldgica abrangente tem que
levar em conta o processo pelo qual os neurdnios se conectam com células-alvo especificas

para formar vias funcionais (ANNUNCIATO, 2000).

Deve-se enfatizar, portanto, que, o periodo compreendido entre o nascimento e
o primeiro ano de vida se caracteriza como sendo um dos mais criticos no desenvolvimento
da crianca, pois é nesse periodo que se consolidam as bases do desenvolvimento motor.
Logo, com o aumento no indice de sobrevida de RN PT e de BPN, surgiu uma populacdo
de risco para o neurodesenvolvimento, considerando que o peso e a IG ao nascimento
constituem determinantes importantes no prognostico destas criangas (LOPES & FARIA,

1994).

De acordo com a Sociedade de Pediatria do Estado do Rio de Janeiro (SOPERIJ,
1990), considera-se como lactente de risco para o neurodesenvolvimento, aquele exposto a
determinados fatores que impliquem em uma maior probabilidade em apresentar problemas
perinatais e seqiielas futuras. Alguns indicadores de risco estdo sendo vistos como
importantes fatores determinantes de anormalidades no neurodesenvolvimento. Dentre eles
destacam-se a prematuridade, a andxia perinatal e a desnutri¢do intra-uterina (SOUZA,

1998).
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Algumas varidveis maternas e perinatais podem interferir na performance
neuromotora de lactentes, sendo identificados como fatores de risco potencial para a
morbiletalidade de uma determinada gravidez e seu concepto (BRAGA FILHO, 1994;
ZUGAID, 1994).

Entre as varidveis maternas destacam-se: a idade (<18 ou >34 anos); a presenca
de patologias cronicas e/ou doencas intercorrentes na gestacdo, como hipertensio associada
a gestacdo, diabetes gestacional, distirbios coldgeno-vasculares, processos infecciosos
sist€émicos, anemia, sensibilizagdo Rh, hemorragia anteparto, desnutri¢do materna ou ganho
ponderal insuficiente na gestacdo e terapia medicamentosa; etilismo / tabagismo; grau de
paridade (multiparidade anterior a gestacao atual >5 gesta¢des); intervalo interparto; o uso
de drogas potencialmente teratogé€nicas; antecedentes gestacionais de natimorto ou
neomorto; prematuridade ou pés-maturidade; rotura prematura das membranas e gestagao

multipla (FANAROFF& MERKATZ, 1995).

As varidveis perinatais incluem a vitalidade ao nascimento; o peso de
nascimento <1800 gramas; o RN PIG maior que dois DP; aqueles com problemas
neurolégicos como Hemorragia Intraventricular (HIV), convulsdo neonatal e meningite; os
portadores de doenca pulmonar crénica, como a broncodisplasia pulmonar; em ventilacdo
mecanica prolongada; com hipoglicemia assintomdtica; hiperviscosidade e policitemia;
hiperlirrubinemia com niveis de risco para exsanguineotransfusdo e infec¢des congénitas

(SOPERJ, 1990).

De acordo com esta entidade, RN provenientes das Unidades de Terapia
Intensiva Neonatal (UTIN) ou qualquer RN do ber¢ario, que apresente uma patologia, pode
evoluir com risco de disturbio de desenvolvimento, necessitando, portanto, de um programa
de follow-up. Muitos indicadores perinatais pré-selecionam as criangas de risco para o
desenvolvimento neuropsicomotor, entre eles: Peso ao Nascimento (PN), 1G, HIV severa,
dilatagcdo ventricular, aumento de ecodensidade periventricular, doenga pulmonar cronica e
crescimento deficitario do Perimetro Cefalico (PC). Esses fatores de risco atuam de forma
variada, tanto em intensidade quanto em localizacdo no SNC, levando a alteracdes nas
vérias fases do processo de desenvolvimento, o que resulta em quadros clinicos, do ponto

de vista funcional, de grande diversidade.
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Para se determinar quais sinais podem ser considerados indicativos de risco
para alteracOes no desenvolvimento neuromotor, torna-se necessirio um conhecimento
prévio sobre o desenvolvimento global da crianca. Este, no entanto, ¢ composto por
diversas categorias: tono muscular, postura, reflexos primitivos, reacdes posturais e

coordenagdes sensorio-motoras primarias (MARCONDES, 1994).

Portanto, os diagnoésticos de possiveis disfun¢des motoras, sejam isoladas ou
parte de uma disfuncdo mais global do SNC serdo feitos, pois, por dados obtidos na
anamnese, que poderdo revelar a presenca de um ou vdrios fatores de risco para o
neurodesenvolvimento, além de fornecer informacdes claras sobre provdveis atrasos ou
desvios nas aquisicdes motoras; e pela avaliacdo neuroldgica da crianca em estudo. De
modo que, o diagnéstico precoce dos distirbios do desenvolvimento permitird o
encaminhamento para o tratamento mais indicado numa etapa em que a crianga apresenta
maiores possibilidades de responder favoravelmente aos estimulos ambientais oferecidos

(SCHWARTZMAN, 2000).

O diagndstico normal ou atipico do desenvolvimento neuromotor ¢é
imensamente complexo, uma vez que, estamos lidando com um organismo em crescimento
pleno. Observa-se com freqiiéncia, dificuldades na deteccdo de déficits no
neurodesenvolvimento, especialmente nos quatro primeiro meses de vida, periodo
caracterizado pela variabilidade do comportamento, bem como por alteracdes no tono
muscular, atividade postural e reflexa e habilidades funcionais (SOUZA, 1998). As muitas
variagdes sofrem a acdo da maturagdo do SNC e dificultam a interpretacdo de possiveis

anormalidades do desenvolvimento, segundo a faixa etéria.

De acordo com MARCONDES (1994), o desenvolvimento motor anormal, que
ocorre em criangas com alteracdes neuromotoras, processa-se seqiiencialmente da mesma
forma que o normal, porém muitos componentes sdo perdidos, como por exemplo, a
destreza, a harmonia e a velocidade de movimento. Contudo, ainda que algumas normas
sirvam como padrdo de normalidade, deve-se considerar a existéncia de variagdes da

normalidade entre os seres humanos (SOUZA, 1998).
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Verificou-se que o aumento na prevaléncia de morbidade infantil resulta em
uma populagcdo de risco com maior probabilidade de apresentar distirbios neuroldgicos

e/ou sensoriais (BENNET, 1998).

No tocante a prematuridade, VOR & COLL (1985) afirmam que o RNPT PIG
apresenta maior incidéncia de seqiielas neuroldgicas quando comparado a populacdo em
geral, pois a prematuridade acarreta, por si s0, aumento da mortalidade e pior prognostico

em longo prazo.

Criancas prematuras com BPN se desenvolvem de forma diferenciada
apresentando maior desvio e atraso em diversos aspectos do desenvolvimento motor.
Pesquisas sobre a velocidade da conduc¢do nervosa em prematuros constataram maior
imaturidade ao nascimento, no grupo de prematuros com baixo peso, quando comparados a
lactentes de termo. Suas condi¢Oes fisicas e emocionais diferentes ao nascimento,
associadas a intercorréncias no periodo neonatal contribuem para uma evolugdo

diferenciada nos padrdes de normalidade (PAIXAO et al., 1994).

Os lactentes prematuros com Muito Baixo Peso ao Nascimento (MBPN), ou
seja com peso ao nascer <1500 gramas, apresentam um atraso maturacional no
desenvolvimento motor que persiste aos 12 e 18 meses, além de distirbios de linguagem,
com performance inferior na linguagem receptiva (compreensio), expressiva (fala) e nas
qualidades da fala (articulacdo e fluéncia), além de déficits significativos nas funcdes
intelectuais e cognitivas, particularmente se sofreram complicagdes no periodo neonatal,

quando comparados a criangas nascidas de termo (PAIXAO et al., 1994).

Esses autores investigaram o impacto do BPN no desenvolvimento neuromotor
de 23 lactentes prematuros, nascidos na Maternidade do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, sem evidéncia de lesdo cerebral no periodo
neonatal, sendo 13 PIG e 10 AIG. Utilizaram O Teste de Avaliacdo do Movimento do Bebé
(MAI) e o Teste de Desenvolvimento de Denver II (1990) aos 4 e 12 meses de idade
corrigida, respectivamente. Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos
em relacdo ao tono muscular, reflexos primitivos, reagdes automaticas e movimentagao

voluntdria aos 4 meses de vida. Aos 12 meses também ndo foram encontradas diferengas
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significativas entre os grupos nos setores linguagem e motor axial; no entanto, no setor
pessoal-social e motor fino adaptativo houve significincia estatistica. Os autores relatam,
entretanto, que a amostragem reduzida, a maior freqii€ncia de lactentes AIG com menor IG
ao nascimento e a utilizacdo de instrumentos de avaliacio pouco sensiveis podem ter

subestimado as diferencas no desenvolvimento entre PIG e AIG.

A diferenca entre os grupos no desenvolvimento motor fino adaptativo, aos 12
meses de idade corrigida, € reforcada pela literatura que afirma que criangas prematuras
apresentam diferencas significativas em habilidades motoras finas, na faixa etdria

compreendida entre os oito meses até a idade pré-escolar (HOLMES & REICH, 1988).

No que se refere ao peso de nascimento, VIEIRA & MANCINI (2000)
realizaram uma ampla revisdo de literatura sobre o impacto do BPN no desenvolvimento
motor da crianca e constataram atraso no desenvolvimento motor axial e apendicular
quando comparadas a lactentes com peso normal ao nascimento. Com relacdo as
habilidades motoras axiais, foi demonstrado que essas criangas apresentam além de
controle cervical e troncular pobres, atrasos no desenvolvimento locomotor e tono muscular
mais baixo, com maior movimentacdo espontanea de membros e pobre resisténcia a

movimentacao passiva, quando comparadas aquelas com peso superior a 2500 gramas.

As dificuldades motoras apendiculares sdo representadas por atrasos no aspecto
visuomotor influenciando na coordenag¢do olho-mdo. O RCIU influencia a avaliagdo
qualitativa da movimentacao espontanea de criangas com BPN, sem, no entanto, interferir
nos aspectos quantitativos da mobilidade. O BPN teria, portanto, influéncia negativa no

desempenho motor destas criangas.

Criangas classificadas como PIG também apresentam alteracOes no tono
muscular, com maior tendéncia a hipotonia e maior amplitude e variagdo de movimentos,

cansando-se mais cedo (VOIJTA, 1976).

Segundo PAROAH et al. (1990), cerca de 10-30% dos RN com BPN podem
apresentar deficiéncias neurologicas maiores como déficits mentais, sensoriais, hidrocefalia

e paralisia cerebral, sendo que 25-40% dos casos de paralisia estdo entre 6-7% de lactentes
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com baixo peso ao nascimento. Por outro lado, mais de 40% desses lactentes podem
apresentar lesdes neuroldgicas minimas, como distirbios de aprendizagem, déficit de
atencdo e hiperatividade. A associagdo entre desnutri¢do e crises convulsivas reduz o 4dcido

desoxidorribonucléico (DNA) cerebral e predispde ao desenvolvimento de epilepsia.

3.4. O DESENVOLVIMENTO NEUROMOTOR DE LACTENTES

A avaliacio do desenvolvimento infantil é, em esséncia, um exame da
maturidade e integridade funcional do sistema nervoso, com o auxilio dos estigios
comportamentais e de informacdes sobre a histéria do lactente (KNOBLOCH &

PASAMANIK, 1990).

A sua avaliacio depende do entendimento de como se processa o0
desenvolvimento neuromotor adequado. Este, por sua vez, é definido como o processo de
mudanga no comportamento motor, resultante da interacdo da hereditariedade com o
ambiente e pode ser obtido, através da andlise dos processos evolutivos e das idades chaves
para o aprendizado. Constitui, portanto, um dos aspectos mais marcantes da infancia

(GABBARD, 2000).

HOPKINS & PRECHTL (1984) consideram, baseados na observacao
espontanea dos fetos e lactentes, a qualidade dos movimentos gerais, como um bom
indicativo do estado neuroldgico da crianga e afirmam que a maturacdo ndao € uma

seqiiéncia fixa de diferencia¢Oes, mas uma transformacio continua do comportamento.

O termo “desenvolvimento da motricidade” é utilizado para descrever os
resultados da maturacdo do SNC nos primeiros anos de vida (SHEPHERD, 1996). Nao
obstante, AMIELL-TISON & ELLISON (1986) caracterizavam os primeiros meses de vida
por um aumento das respostas aos estimulos, como por exemplo, resposta a sons,
desconforto visceral, estado de regulacdo do sono deturpado e desequilibrio do tono

muscular.
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Segundo FLEMING (1987), a evolugdo estatico-motora do neonato até a idade
adulta depende da maturacdo do SNC, que seria determinada por padrdes geneticamente
estabelecidos e por estimulos ambientais. Complementando os aspectos genéticos e
ambientais, SHEPERD (1996) sugeriu que o desenvolvimento motor depende da biologia,
do comportamento motor e das influéncias do ambiente e ndo apenas da maturacdo do
SNC, nos quais a aquisicdo de habilidades na execucdo dos atos motores deve ser

considerada.

O desenvolvimento da crianca, do ponto de vista neuropsicossensorial e motor,
ocorre na dependéncia do processo de maturacdo do SNC, principalmente durante o
primeiro ano de vida. Esse processo permite a inibicdo da atividade reflexa primitiva
presente no RN, o desenvolvimento das reacOes de retificacdo, protecdo e de equilibrio
(atividade reflexo-postural), o desenvolvimento das funcdes sensoriais, de linguagem,
intelectual e a atuac@o de todas essas aquisi¢des de forma harmonica e integrada. Portanto,
especialmente no primeiro ano de vida, o desenvolvimento motor € um dos maiores
responsaveis pelo desenvolvimento das outras dreas, que, por sua vez, contribuem para o

aprimoramento do ato motor (SOPERJ, 1990).

DURMAZILAR et al. (1998) afirmam que o ambiente em que a crianga vive no
inicio da infancia é um determinante chave para o seu desenvolvimento, especialmente o
tocante a motricidade fina e linguagem. Em lactentes sauddveis o desenvolvimento motor €
similar em qualquer parte do mundo. Os fatores socioculturais t€ém forte influéncia sobre o
desenvolvimento motor de lactentes, observando-se comportamento motor caracteristico de

acordo com o grupo cultural que pertence a crianga.

Outro autores verificaram diferencas no padrdo de desenvolvimento motor de
lactentes de diversas nacionalidades, especialmente na idade ou no tempo de aquisicdo de
habilidades motoras, de acordo com as praticas culturais (BRILL, 1986; CINTAS, 1988) e
o nivel de educagdo das maes, de modo que maes com nivel intelectual mais alto tendem a
influenciar positivamente o desenvolvimento de seus bebés (DURMAZLAR et al. 1998;
SCHMIDT et al., 1971).
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SUPER (1976) estudou o desenvolvimento motor de lactentes na cidade de
Kokwet (Quénia), utilizando as BSID-I (BAYLEY, 1969) e observou que ele estaria
relacionado a maneira com que as criangas sao tratadas, de acordo com as praticas maternas
no cuidado com os lactentes. Somente as habilidades motoras que foram ensinadas e

praticadas surgiram mais cedo no curso do desenvolvimento.

MEI (1994) realizou um estudo caso-controle com o objetivo de avaliar os
efeitos de “sandbags”, uma espécie de saco de dormir, em substituicdo as fraldas, sobre o
desenvolvimento motor de lactentes no primeiro ano de vida e observou que eles
apresentavam atraso motor e intelectual em todas as etapas quando comparados ao grupo

controle.

HOPKINS & WESTRA (1989) compararam as expectativas de maes
procedentes da Jamaica, India e Inglaterra, quanto  aquisicio de algumas habilidades
motoras de seus lactentes e a capacidade preditiva da mie com determinados aspectos
culturais e observaram que os lactentes jamaicanos sentaram e andaram antes das criangas
inglesas e que esta diferenca era esperada pelas maes. Constataram que parece haver uma
compatibilidade culturalmente especifica entre as expectativas e a idade na qual as etapas

como sentar sozinho, engatinhar a andar sem ajuda sdo adquiridas.

CAPUTE et al. (1985), realizaram um estudo para documentar algumas
aquisi¢des motoras em lactentes nos primeiros 24 meses de vida, utilizando as BSID-I
(BAYLEY, 1969) e observaram avancgos nas habilidades de sentar e andar, especialmente

na raca negra, nao havendo diferencas entre sexos.

Estes estudos apoiam a idéia de que os desenvolvimentos nos setores motor e
mental de uma crianga nao dependem apenas do aspecto bioldgico do SNC, mas sdo
fortemente influenciados pelas praticas maternas, durante o cuidado didrio com os
lactentes, pela raga, nivel de escolaridade materno e socioecondmico, que favorecem ou

ndo experiéncias motoras diversificadas (SANTOS, 2000).

Entre as pesquisas nacionais, destaca-se o classico estudo de DIAMENT
(1967). Esse autor realizou um estudo sobre o desenvolvimento psicomotor de lactentes
normais durante o primeiro ano de vida em Sao Paulo/SP, avaliando a semiologia

neuroldgica, no que se refere aos reflexos, reacdes, evolu¢ido do perimetro cefdlico e idade
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de aquisicdo de etapas motoras. Os seguintes resultados foram encontrados: o controle
cefalico foi alcangado por 65% das criancas aos 3 meses € por 100% delas aos 4 meses de
idade; 65% dos lactentes sentaram com suporte aos 4 meses € 100% aos 6 meses; a
habilidade de sentar sem suporte foi alcancada por 50% dos sujeitos no sexto més e por
100% deles aos nove meses; aos doze meses, as habilidades de levantar sem suporte,
engatinhar, andar com apoio e andar sem apoio foram alcancadas por 40%, 85%, 80% e

10% das criangas, respectivamente.

Posteriormente, PAINE & PASQUALI (1983) estudaram o desenvolvimento
motor e adaptativo em lactentes normais em Sobradinho/DF, com 4, 8, 12 e 18 meses de
vida, pertencentes a familias com nivel sdcioecondmico baixo e médio, utilizando a Gesell
Development Schedules (GESELL & AMATRUDA, 1952). Nao foram observadas
diferengas entre os grupos de criancas brasileiras com niveis econdmicos distintos, nem

quando comparados aos padrdes de normalidade americano.

SANTOS (2001) estudou o padrdo de desenvolvimento motor durante o
primeiro ano de vida, em lactentes normais da regido de Campinas/SP e comparou com os
resultados padronizados para criangas americanas. Utilizou as BSID II (BAYLEY, 1993).
Os resultados indicaram que os lactentes avaliados apresentaram as maiores mudangas
motoras nos oito primeiros meses de vida, seguidos de um periodo de estabiliza¢do. De
maneira geral, o padrao de desenvolvimento motor foi similar nos dois grupos. No entanto,
observou-se diferenca significativa, favorecendo lactentes americanos no 30, 4° ¢ 5° meses
de vida. Os lactentes brasileiros exibiram “Index Score” significativamente inferiores aos
americanos, nas habilidades de sentar e preensdo, ou seja, na coordenagdo motora axial e
apendicular, respectivamente. Em contrapartida, no sexto més, os “Index Score” foram
semelhantes. Essas diferencas podem ser explicadas por fatores culturais, com variagdes
nas praticas maternas, nos cuidados com o lactente, entre maes brasileiras e americanas,

influenciando as aquisi¢des neuromotoras.
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3.5. 0 FLUXO SANGUINEO CEREBRAL NO PERIODO NEONATAL

A introduc¢do do duplex-scan em 1979 por BADA et al., e posteriormente, do
Doppler colorido na avaliagdo do FSC do RN, vem condicionando continuamente novos
conhecimentos nos mecanismos fisiolégicos de adaptacdo a vida extra-uterina, além de
auxiliar no entendimento das doengas préprias a este grupo etirio (MONTEIRO,
MARCHIORI & LOPES, 1999). O fluxo cerebral imediatamente apds o parto, reflete, em
grande parte, as adaptagcOes circulatorias que se seguem ao periodo neonatal (VOLPE,
1995). Este fluxo se modifica de forma significativa nas primeiras 24 horas de vida (DEEG

& RUPRECHT, 1989).

CONNORS, HUNSE, GAGNON et al (1992) descreveram a influéncia da
1dade pdés-natal no espectro arterial, por meio de um estudo longitudinal iniciado intra-utero
e com acompanhamento até 48 horas de vida, em 12 RNT, sauddveis, com idade
gestacional média de 41 semanas. Verificou-se um aumento no indice de resisténcia nas
primeiras oito horas de vida extra-uterina, seguido por uma queda progressiva até a 24"
hora, com posterior estabilizagdo entre a 24" e 48" hora de vida. De acordo com ANDO,
TAKASHIMA & TAKESHITA (1983), tal fendmeno estaria relacionado ao processo de
adaptacdo a vida extra-uterina notadamente, pela persisténcia do ducto arterioso patente.
Além disso, vasoconstriccdes arteriolares poderiam ser ocasionadas por elevagdes rapidas

na Pressdo Parcial de Di6xido de Carbono (PaCO;) ou alcalose respiratoria.

O processo de auto-regulacdo cerebral pode ser definido como a manutencdo de
FSC constante dentro de uma faixa de pressdo arterial sistémica, resultante de modificagcdes
na resisténcia vascular cerebral (CHEMTOB et al, 1990), no entanto, a capacidade
limitada de auto-regulacio do fluxo em RN, favorece a ocorréncia de patologias vasculares
cerebrais. De modo que, em RN de risco, este fendmeno pode ser perdido e o indice de
pulsatilidade seria influenciado diretamente por alteracdes na pressdo arterial sistémica

(ANDO, TAKASHIMA, TAKESHITA, 1983).

IPSIROGLU et al. (1997) consideram que o equilibrio circulatério cerebral nos
primeiros dias de vida do RN apresenta relacdo com a idade gestacional, determinando em

prematuros patolégicos, especialmente aqueles em ventilagdo mecanica, mudancas
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significativas de fluxo em decorréncia de variacdes da PaCO, e da pressao arterial acima do
limite superior de auto-regulacdo de FSC. Portanto, determinados mecanismos seriam
responsaveis pelo autocontrole circulatdrio. Dentre eles, destacam-se os prostanodides que

podem causar vasoconstric¢do ou vasodilatagcdo no territério vascular neonatal.

Virios estudos de avaliacdo do fluxo cerebral foram realizados em RN, na
tentativa de se obter um conhecimento melhor da fisiologia e da instabilidade na
hemodinamica do cérebro no periodo neonatal. MONTEIRO, MARCHIORI & LOPES
(1999) relatam que, apesar dos inimeros estudos nesta drea de interesse, ainda existem
controvérsias em relagdo a andlise clinica das mudancas na hemodindmica cerebral in vitro,
em cobaias e em recém-nascidos. Afirmam que o FSC modifica-se continuamente e que as
mudancas decorrentes do amadurecimento cronoldgico e hemodinidmico geram grande

variabilidade nos valores normais de velocidades de fluxo.

VAN DE BOR & WALTHER (1991) realizaram um estudo do FSC em 83
RNT saudéveis, com idade gestacional média de 39,2 semanas, com peso médio de 3.221
gramas. Os exames de duplex-scan foram realizados nas artérias pericalosa, carétida interna
e basilar, em posi¢do supina e em repouso, no periodo de 24 a 48 horas apds o nascimento.
Os valores normais encontrados para o indice de pulsatilidade por artéria foram,
respectivamente, de 0,69; 0,72 e 0,72. Resultados semelhantes foram obtidos por

MONTEIRO, MARCHIORI & LOPES (1999).

YOSHIDA, YASUHARA, KOBAYASHI (1991) afirmam que as velocidades
de fluxo sd@o mais influenciadas pela IG do que pelo PN, gracas a maturacdo dos vasos
cerebrais, além de sofrerem grande influéncia da idade pds-natal (IPN). Tais afirmacdes
vao de encontro com os achados de OZEK et al (1995) que descreveram a influéncia da
IPN na velocidade média e indice de resisténcia. Estes autores utilizaram o Doppler
transcraniano nas ACA, ACM e carétida interna, em 31 RNT, sem doencga prévia, com peso
médio de 3.411 gramas, em condi¢des de repouso, na avaliacdo do comportamento do FSC
em relacdo a IPN. Observaram elevacdo na velocidade média e diminui¢do no indice de

resisténcia nos intervalos de 1, 3 e 5 dias apds o nascimento.
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O sexo, segundo BAENZIGER ef al. (1994), é fator de influéncia no FSC,
provavelmente por influéncia hormonal e diferencas na viscosidade sangiiinea e no débito
cardiaco entre os sexos. Esses autores realizaram estudo do FSC com xendnio-133, em 46
RNPT (<34 semanas), sendo 27 do sexo feminino e 19 do sexo masculino, com peso
inferior a 1.500 gramas, e concluiram que pacientes do sexo feminino apresentam fluxo

cerebral menor em relacdo aqueles do sexo masculino.

MONTEIRO, MARCHIORI, LOPES (1999) desenvolveram um estudo na
Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro, utilizando o Doppler
colorido na avaliac¢do do fluxo arterial cerebral em RN normais e a influéncia da succ¢do ao
seio. Descreveram a influéncia da maturidade, do peso e do tempo de vida pés-natal (10 a
48 horas) em RNT, RNPT e pdés-termo, sauddveis, além das diferencas nas velocidades de
FSC em duas atividades distintas: em repouso e sugando o seio materno. Verificaram
influéncia significativa da IPN na velocidade média, aumentando seus valores, e
consequentemente, reduzindo os IR e IP, conforme o grau de amadurecimento do RN. O
peso apresentou influéncia inversamente proporcional sobre o indice de resisténcia. O
Capurro Somético e a succdo ao seio foram fatores influentes no espectro do fluxo arterial,
ao passo que o sexo, gemelaridade, tipo de parto (normal, cesdrea ou forceps) e indice de
APGAR ndo apresentaram influéncia. Nao se observou diferenga, entre os critérios de
avaliacdo, entre os dois sexos. Em contrapartida, identificou-se apenas um discreto aumento

da velocidade média nas artérias do sexo feminino.

A policitemia e hiperviscosidade provocam alteragdes no FSC com
insuficiéncia na perfusdo tecidual e conseqiiente comprometimento neurolégico em
criancas acometidas pela doenga, submetidas ou ndo a tratamento. Neste tocante, NETTO
(1998) realizou no Servico de Neonatologia do CAISM-UNICAMP, avaliacio da
velocidade de FSC por ultra-sonografia Doppler no primeiro dia de vida de RNT,
policitémicos assintomdticos € normocitémicos e analisou a influéncia de algumas varidveis
perinatais na hemodinamica cerebral. Foram realizadas mensuragdes de FSC com 1, 2, 12 e
24 horas de vida em ACA e calculados a resisténcia vascular periférica, “hidrance” vascular
e transporte de células vermelhas. Houve uma diferenca significativa da velocidade de

fluxo e da resisténcia vascular cerebral no primeiro dia de vida, tendo as medidas ultra-
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sonograficas de velocidade apresentado diferenciacao significativa entre RN policit€micos
e normocitémicos, exceto o indice de resisténcia, embora o transporte de células vermelhas
ndo tenha sido diferente entre eles. A velocidade de FSC foi influenciada de forma
significativa pela adequacgdo peso/idade, pela presenca/auséncia de policitemia neonatal e a

variacdo da viscosidade sangiiinea apresentou expressdo apenas a partir da 12* hora de vida.

MATINUSSEN et al. (1994) avaliaram as modificacdes no fluxo mesentérico
antes e apOs a succao ao seio materno e em alguns casos, usando-se a mamadeira, em 20
RNT, sauddveis. Houve aumento significativo da velocidade média (85-92%) na artéria
mesentérica superior no periodo pds-prandial, no entanto, a pressdo sangiiinea nao se
modificou. Em relacdo a ACM, ocorreu aumento da velocidade média, independente do
débito cardiaco que foi fator de influéncia para o fluxo esplancnico. O aumento da demanda
metabdlica no periodo pds-prandial ou uma modificacdo no calibre dos vasos cerebrais
foram atribuidos como provaveis causas para o aumento do fluxo cerebral. Concluiu-se,
portanto, que alteracdes no fluxo mesentérico, no débito cardiaco e no fluxo cerebral

podem ser observadas em RN no periodo pds-prandial.

Outros estudos enfatizam a influéncia da atividade no FSC, nos diferentes
estdgios do sono. MONTEIRO, MARCHIORI, LOPES (1999) verificaram se a suc¢ido ao
seio materno influenciava o espectro do fluxo arterial cerebral em RN e constataram
aumento na velocidade média e reducdo nos indices de resisténcia e pulsatilidade as
mamadas. Esse resultado poderia ser explicado pelo aumento da demanda metabdlica,
ocasionada pelo estresse da succdo ao seio, com conseqiiente liberacdo de catecolaminas e
vasoconstric¢do arteriolar, ocasionando uma vasodilatacdo compensatoria em nivel

cerebral, com aumento das velocidades e, portanto, da velocidade média.

A avaliacdo do FSC em RNPT, revelou que os valores absolutos de velocidade
sistlica e diastdlica aumentaram com a IG, enquanto que o indice de resisténcia de

Pourcelot (1974) tendeu a diminuir (HORGAN et al., 1989).

Esses estudos demonstram que o processo de maturagdo influencia
decisivamente nao sé na regionalizacdo da perfusdo, como também nos préprios valores

absolutos do FSC, no entanto, as causas da variagdo do fluxo no periodo neonatal precoce
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ainda permanecem especulativas, devendo, relacionar-se provavelmente, com a atividade
cerebral, estados de sono-vigilia, niveis de Oxigénio (O,) e Gas Carbonico (CO,), tipo de

hemoglobina e valores de viscosidade sangiiinea (BAEZINGER, 1995).

3.6. METODOS DE AVALIACAO DO FLUXO SANGUINEO CEREBRAL

A complexa organizagdo tridimensional do cérebro humano requer metodologia
precisa tanto para a descricdo e localizacdo de estruturas intracranianas, como para
mensuragdes acuradas do fluxo cerebral. Segundo PRYDS & EDWARDS (1996),
anormalidades na hemodindmica cerebral parecem ser uma causa significativa de
morbidade e mortalidade no periodo neonatal. Entretanto, o entendimento do fluxo
sangiiineo cerebral neste grupo etdrio permanece relativamente pouco sofisticado e se

baseia fortemente em estudos obtidos a partir de animais ou adultos.

De acordo com os mesmos autores, muitos dispositivos tém sido empregados
na avaliagdo do FSC em seres humanos. De modo que, avaliagdes quantitativas ou nao
quantitativas podem ser obtidas em funcdo do método utilizado. Para a avaliagdo
quantitativa utiliza-se o Principio de Fick, que se baseia na taxa de acimulo de um
marcador molecular no organismo. Esta por sua vez, resulta da diferenca entre a taxa de
liberacdo e a de remog¢dao daquele marcador. Esse Principio envolve, no entanto, duas
consideracOes importantes: a substincia ndo deve ser consumida nem produzida no

organismo e o fluxo sangiiineo deve ser constante no periodo de aferigdo.

Os seguintes métodos utilizam-se deste Principio: A Técnica do Oxido Nitrico
(NOy), A Técnica de Clearance do Xenodnio 133 (133Xe), A Tomografia por Emissao de
Pésitrons (PET), A Tomografia Computadorizada através do Xenodnio Estdvel (“stable
xenon computerised tomographic scanning” - XeCT), A Espectroscopia Préxima ao
Infravermelho (NIRS) e a Ressonancia Nuclear Magnética (RNM). Essas técnicas
apresentam vantagens e desvantagens que devem ser consideradas em funcdo da populagao

em estudo (PRYDS & EDWARDS, 1996).
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Segundo esses autores, uma das primeiras técnicas desenvolvidas, o NO,
inalatdrio, necessita de cateterizagdes de vasos cerebrais, o que limita a sua aplicagdo no
periodo neonatal, de forma que tem sido pouco utilizada em recém-nascidos. Ja a Técnica
de Clearance *’Xe depende um marcador cerebral radioativo inerte e tem como principal

. 2 3
desvantagem a omissdo da curva do gés 13

Xe nos primeiros 90-120 segundos, que contém
informacgdes sobre o clareamento rapido do fluxo sangiiineo na substincia cinzenta, além de

determinar grande exposicao a radiagao p.

A Tomografia por Emissdo de Positrons também permite avaliagdes
quantitativas de fluxo através da injecdo de dgua marcada (H,'" 0) que ao emitir pésitrons,
colide com elétrons nos tecidos cerebrais levando a aniquilac@o de particulas e a emissdo de
um par de y fétons em um angulo de 180° cada. Tem como vantagem a habilidade para a
afericao do fluxo regional, no entanto, as investigacdes sao limitadas pela alta exposicao a
radiacdo ionizante, impedindo a sua aplicacdio no periodo neonatal (PRYDS &

EDWARDS, 1996).

A Tomografia Computadorizada através do Xendnio Estdvel utiliza o xendnio
ndo radioativo por via inalatéria, o que resulta em um aumento na densidade tecidual,
dependente do tempo. E considerado um método relativamente seguro, embora o xendnio
tenha efeito anestésico e possa determinar aumentos na pressdo intracraniana, o que

dificulta a sua aplicacdo no periodo neonatal (PRYDS & EDWARDS, 1996).

A Espectroscopia Proxima ao Infravermelho consiste na utilizagdo de um
marcador intravascular, ndo difusivel, com a finalidade de avaliar o fluxo sangiiineo arterial
cerebral, sendo este fluxo determinado pela razdo do marcador acumulado no tempo em
funcdo da quantidade administrada. Tem sido usado em inumeros estudos em recém-
nascidos por permitir mensuragdes rapidas e repetidas do fluxo cerebral, sem a necessidade
de interrupcao de seus cuidados habituais, além de fornecer outros dados da hemodinamica
e oxigenacao cerebral. Entretanto, a necessidade em se manter constantes o fluxo sangiiineo
e a extragcdo de oxigénio cerebral durante a avaliacdo, limitam a sua utilizacio, além de ser
inapropriado para recém-nascidos ou lactentes com doenga pulmonar severa, uma vez que
trocas rdpidas na oxigenacdo tecidual ndo podem ser obtidas nesses casos. Estudos
realizados em Havard mostraram que a NIRS apresenta grande utilidade clinica no

diagnostico de processos isquémicos cerebrais (TSUJI er al., 1998).
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Outra técnica muito promissora € a Ressonancia Nuclear Magnética que, assim
como a NIRS, permite mensuracdes do fluxo cerebral regional. A angio-ressonancia € uma
modalidade técnica recente, sendo utilizada desde 1988, no entanto, a necessidade de
transporte para a realizacdo do exame, a utilizacdo de contraste paramagnético e a
necessidade de associacdo de técnicas especiais limitam a sua aplicagdo no periodo

neonatal, além do risco considerdvel de complicacdes (UEHARA & STAUT, 1995).

Por outro lado, avaliacdes nio quantitativas da hemodindmica cerebral podem
ser obtidas utilizando-se a Tomografia Computadorizada por Fétons Unicos (SPECT) e a
Ultra-sonografia Doppler. A SPECT necessita da administracdo endovenosa de
P"TcHMPAO que atua como uma microesfera quimica de tal forma que, o ligante
radioativo torna-se marcado no cérebro e pode ser visualizado algum tempo depois, mesmo
na presen¢a de pneumotodrax e hipotensdo severa. A imagem radioativa fornece um mapa de
distribuicdo do fluxo cerebral durante a administracdo do contraste, embora com menos
acurdacia que a PET, permitindo a identificagcao de alteragdes perfusionais do fluxo regional,

mas infelizmente os valores sdo apenas relativos (PRYDS et EDWARDS, 1996).

Pesquisas com o SPECT cerebral em neonatos submetidos a Oxigenagdo por
Membrana Extracorpérea (ECMO), demonstraram que as imagens de funcdo cerebral sdo
vidveis nessas criancgas. Concluiu-se que o método tem potencial para visualizar déficits no
FSC regional ndo detectdaveis por modalidades de imagem neuroanatdmicas e apresenta
valor clinico no follow-up em longo prazo do desenvolvimento neuromotor (PARK et al,,

1992).

Portanto, a utilizacdo de radiacdo ionizante, a necessidade de sedagdo, a
impossibilidade relativa de reprodutibilidade, o tempo prolongado do exame, o alto custo
operacional e a baixa disponibilidade sdo fatores que contribuem para a limitacdo desses

métodos de imagem, dificultando a aplicabilidade no periodo neonatal (EVANS, 1992).

Atualmente a ultra-sonografia em conjunto com o médulo Doppler representa o
método de escolha na avaliacdo anatdmica do SNC e tem sido utilizado de forma rotineira,
na mensuragdo do FSC no periodo neonatal. A sua ampla aplicabilidade se justifica por ser

um exame totalmente indcuo, indolor, ndo necessitar de preparo prévio, apresentar baixo
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custo operacional e poder ser realizado em unidades neonatais a beira do leito, sem a
necessidade de transporte do RN até as dependéncias dos Servigos de Diagndstico por
Imagem, o que constitui uma vantagem singular quando comparado a outros métodos de
avaliacdo do fluxo cerebral. Por se tratar de um método ndo invasivo, costuma ser bem
tolerado por recém-nascidos ji que o equilibrio fisico, especialmente a temperatura

ambiente, € preservado durante a sua realizacdo (ARANHA, 1995).

A histéria do ultra-som como método diagndstico na avaliacdo do SNC data de
1956, quando LESKEL utilizou pela primeira vez o modelo-A (modulagdao da amplitude)
ou unidimensional para detectar o deslocamento da linha mediana do cérebro e o tamanho
dos ventriculos laterais, através de um simples registro grafico das amplitudes dos ecos em
funcdo da profundidade em que eram gerados. Posteriormente com 0s avancos
tecnoldgicos, principalmente na década de 70, com o emprego dos equipamentos setoriais
dindmicos e transdutores de alta freqiiéncia foi possivel obter imagens da anatomia
cerebral, possibilitando a identificacdo de diferentes estruturas intracranianas (ARANHA,

1995).

Em 1980, GARRET et al, descreveram a fontanela anterior como janela
acustica para o estudo do sistema ventricular neonatal. Desde entdo, a avaliagdo
ultrassonogréfica € realizada através da janela acustica transfontanelar. Esta por sua vez,
utiliza como via de acesso para a visualizagdo do contetido intracraniano, os planos coronal
e sagital ou via transéssea, sobre a regido temporal, para a obten¢do dos cortes axiais.
Habitualmente, empregam-se os transdutores de superficie de contato pequena e de alta
freqiiéncia: SMHz, 6,5MHz e os lineares 7,5 a 10MHz, com foco curto ou médio para

melhor defini¢do da anatomia cerebral (ARANHA, 1995).

FITZGERALD & DRUMM (1977) foram os primeiros autores a relatarem a
aplicacdo do Doppler na avaliagdo da circulacdo fetal. Em 1979, BADA et al., descreveram
pela primeira vez um estudo sobre FSC em RN com asfixia e hemorragia intracraniana,
utilizando esta tecnologia de imagem. As medidas de velocidade de FSC, por ultra-som,
tiveram inicio neste mesmo periodo, com os estudos de NORNES, GRIP & WIKEBY
(1979). De modo que atualmente, a ultra-sonografia Doppler oferece ao neonatologista e

intensivista pedidtrico, a oportunidade de monitorizar de forma ndo invasiva a

hemodinamica cerebral (ARANHA, 1995).
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O método utiliza o principio descrito por CRISTIAN JOHANN DOPPLER, em
1842, o qual determina que a freqiiéncia das ondas de som, refletidas por um objeto em
movimento, é desviada em quantidade proporcional a velocidade do objeto. Assim, todas as
ondas de som emitidas em dire¢do a um determinado vaso pelo transdutor de ultra-som, sao
refletidas e desviadas pelos eritrcitos em movimento, em uma freqii€ncia diferente daquela
emitida primariamente. O desvio da freqiiéncia sonora torna possivel a mensuragdo da

direcdo e velocidade de onda, por ser proporcional a velocidade do movimento, ao retornar

ao transdutor (KCHOUK, 1991).

O sistema Doppler pode ser pulsatil ou continuo. O sistema pulsatil contém um
Unico cristal que serve como transmissor e receptor, de forma que pulsos ultra-sénicos sao
transmitidos intermitentemente. L.ogo, apresenta vantagens sobre o continuo, pois ao emitir
pequenos pulsos de ultra-som e esperar o seu retorno em um periodo de tempo definido,
seleciona uma drea especifica e pré-determinada, de forma que apenas os alvos
selecionados por um dispositivo denominado de registro de profundidade (“depht gated”)

contribuem para o sinal do Doppler.

A aplicacdo conjunta de imagens do ecdgrafo em modo-B, com as ondas
pulsadas do sistema de Doppler, em um sistema designado de duplex, permite ao
examinador guiar o transdutor para um vaso especifico, em tempo real e diminuir
consideravelmente a margem de erro devido a desvios de angulo. Este delineamento
anatomico fica bastante facilitado pelos instrumentos de imagem colorida, que configuram
a direcdo do fluxo, inclusive no sistema venoso (FITZGERALD & STUART, 1989;
KCHOUK, 1991).

A avaliacdo de velocidade de fluxo € feita através de um sonograma que € o
resultado final de todas as freqii€ncias contidas no sinal do Doppler, dispostas graficamente
de tal forma que as freqii€ncias ou velocidades estejam dispostas no eixo das ordenadas,
enquanto o tempo € colocado nas abcissas, de acordo com as normas do EUROPEAN
COMMITTEE ON DOPPLER TECHNOLOGY IN PERINATAL MEDICINE (1989)
(FIG. 01).
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VMF

VFPS
VFFD

I.LR.= VFPS - VFFD / VFPS

FIGURA 1: Sonograma das freqiiéncias do Doppler

As informagdes quantitativas, por outro lado, sdo processadas pela andlise
numérica da forma da onda do sonograma. Inicialmente, sdo mensurados o pico de
velocidade na fase sistolica e o final da onda sistdlica, a velocidade média do fluxo e o
Indice de Resisténcia (I.R.), proposto por POURCELOT (1974), que analisa a resisténcia
vascular, ou seja, a relagc@o entre o pico de velocidade sistélica menos o pico de velocidade
no final da diastole, dividido pelo pico de velocidade sistélica (I.LR. = VFPS — VFFD /
VEPS). O indice de pulsatilidade (I.P.) utiliza a equacao pico sistélico menos pico no final
da diastole, dividido pelo fluxo médio (I.P = VFPS — VFFD/ VMF). Ambos foram criados
para resolver a dificuldade em se manter o transdutor em angulo zero com a artéria, fato

este responsavel por grande parte dos erros do método.

Indmeros autores tém utilizado o sistema Doppler na avaliacdo da circulacio
cerebral, mesentérica e renal, no entanto, RAJU (1991) e LUPETIN et al. (1995) ressaltam
que a mensuragdo da velocidade de fluxo cerebral em neonatos s6 pode ser utilizada como
medida estimativa, uma vez que a técnica ndo oferece medidas quantitativas absolutas,

principalmente para andlise circulatéria em vasos pouco calibrosos, como aqueles
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encontrados na circulagdo encefdlica, mas demonstra informagdes sobre mudancas de
velocidade de fluxo no territério avaliado (TRORENSEN, HAALAND, STEEN, 1994).
Essas caracteristicas resultam da incapacidade de se estimar a drea de sec¢cdo do vaso, da
dificuldade em se avaliar o dngulo de incidéncia do feixe de ultra-som e da auséncia de
uniformidade de insonac¢do do vaso. Tais efeitos podem ser minimizados pelo uso do

Doppler colorido.

O modulo Doppler permite a avaliacdo de todo o sistema vascular cerebral,
arterial e venoso. De modo que, para a avaliagdo do FSC utilizam-se normalmente, a artéria
pericalosa ramo da artéria cerebral anterior, situada na regido pericalosa do ventriculo
lateral, explorada através da janela transfontanelar anterior em corte sagital e a art[eria

cerebral média visualizada através do osso temporal. (RAJU, 1991) (FIG. 02 e 03).

CAISM-UNICAMP

FIGURA 2: Avaliagdo de fluxo por Doppler em artéria cerebal anterior
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FIGURA 3: Avaliacado de fluxo por Doppler em artéria cerebal média

Em adi¢do a sua ampla utilizacao clinica na cardiologia, radiologia, neurologia
e neurocirurgia, métodos Doppler sofisticados t€m sido aplicados em pesquisas na drea da

hemodinamica, incluindo estudos na circulagdo sistémica e ttero-placentaria.

3.7. A DESNUTRICAO INTRAUTERINA

O crescimento fetal € marcado pela transicdo entre o aumento celular rdpido em
nimero e tamanho, de modo que a divisdo e o crescimento celular sem interferéncias
favorecem o crescimento embrio-fetal normal, que resulta em um RNT com todo o seu

potencial genético de crescimento (FESCINA & SCHWARCZ, 1988).

Segundo AVILA-ROSA et al. (1988), o peso de nascimento é considerado um
indicador importante do crescimento e desenvolvimento intra-uterinos e do estado
nutricional do RN. O BPN, definido de acordo com a Organizacdo Mundial de Satde,

como peso de nascimento inferior a 2.500 gramas, é o fator individual mais importante que
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determina as probabilidades do RN em sobreviver e ter um crescimento e desenvolvimento
sadios. Este grupo apresenta um indice maior de morbidade e mortalidade infantil (OMS,

1980).

O RN ao sofrer “restricdo ao crescimento” € designado como ‘“‘dismaturo”,
“recém-nascido portador de retardo de crescimento intra-uterino” (RCIU) ou “desnutrido
fetal”, no entanto, a denomina¢do mais amplamente utilizada ¢ RN PIG. Entretanto, a
defini¢do precisa de retardo de crescimento fetal ou de desnutricao fetal €, por sua vez,
dificil. Faltam meios clinicos e laboratoriais efetivos para o diagndstico neonatal, embora o
estudo morfométrico fetal ao ultra-som e o estudo da circulagdo materna e fetal pelo

Doppler fornecam importantes dados neste sentido (RAMOS, VAZ, CALIL, 2000).

O estudo do crescimento fetal tem tido como importante instrumento o uso de
“curvas de crescimento intra-uterino”, ou seja, curvas que sdo tracadas para se obter as
médias e desvios padrdes, ou os percentis, de um parametro antropométrico, por via de
regra, o peso para cada IG no grupo de RN estudados. O estudo integrado do peso e da IG
permitiu a caracterizacdo dos RN de acordo, simultaneamente, com essas duas varidveis
fundamentais. O conhecimento da média e do desvio padrdo (ou dos varios percentis) do
peso para uma determinada IG permite, portanto, que o RN seja classificado como de peso

29 4é

“adequado”, “pequeno”’ou “grande” para aquela idade (RAMOS, 1983).

O RN PIG ¢ definido segundo o critério de BATTAGLIA & LUBCHENCO
(1967), como sendo aquele cujo peso de nascimento se situa abaixo do percentil 10 para a
sua idade gestacional, baseado em uma determinada curva de C.I.U. Outros critérios, no
entanto, tém sido empregados para o diagndstico da condi¢do de RN PIG, tais como o de
Gruenwald (1974), que considera como PIG o RN com peso de nascimento inferior a dois
desvios padroes da média (corresponde ao percentil trés); ou de Miller e Hassaneim (1971),

que recomendam como limite o percentil cinco (RAMOS, 1983).

A Curva de Lubchenco (1963) foi elaborada a partir de uma grande populacao
de RN admitidos no Colorado General Hospital em Denver, no periodo de julho de 1948 a
janeiro de 1961. Foram incluidos os lactentes caucasianos, nascidos de parto tnico ou

gemelar, com idade gestacional entre 24 e 42 semanas, provenientes de diferentes classes
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sociais. Foram excluidos aqueles com IG maior que 36 semanas, nascidos a partir de 1955,
pela grande amostragem de RNT, assim como os ndo caucasianos, com idade gestacional
menor que 24 e maior que 42 semanas, malformados, hidrépicos, filhos de méae diabética e

os de peso e idade gestacional ignorados ou incompativeis.

A Curva de Crescimento Intra-uterino de Willians e col (1982) utiliza o
percentil 10 como limite para a classificacdo de RN PIG e por ter sido elaborada a partir de
uma grande populacdo de RN da Califérnia, permitiu uma determinacdo mais precisa da
viabilidade fetal, segundo diferentes combinagdes de peso e idade gestacional, sendo
adotada como padrdao em vdrias institui¢des (SEGRE, COLLETO, BERTAGNON, 2001).
Entretanto, a Curva de Lubchenco et al. (1963), apesar de apresentar os menores valores
absolutos de peso, especialmente nas idades gestacionais mais avancadas, e ter sido
elaborada quando ndo se conheciam muitos dos fatores que alteram o crescimento fetal, é

uma das mais utilizadas em unidades neonatais de todo o mundo (MARGOTTO, 2001).

A construgdo de curvas de crescimento intra-uterino, relativas a uma
determinada populagdo poderd revelar suas caracteristicas especificas, evitando possiveis
erros decorrentes de um RN segundo uma curva que ndo é adequada a populacdo a qual
pertence esta crianga em particular. Portanto, a classificacdo de um RN segundo uma curva
de crescimento deveria, preferencialmente, se reportar aquela construida com dados da
populacdo a qual pertence o individuo, pois ao se classificar um determinado RN em uma
curva construida com populacdo dissimilar, poder-se-ia estar incorrendo em grave erro,
como por exemplo, a subestimacdo diagndstica do RN com RCIU ao se utilizar curvas
inapropriadas de peso em funcdo da idade gestacional (SEGRE et al, 2001).
Consequentemente, para uma melhor definicdo de risco de morbimortalidade neonatal,
acredita-se que a curva de crescimento intra-uterino a ser usada deveria ser derivada de uma
populacdo representativa das gestantes da regido, com base na demografia, nos fatores de

risco e no resultado perinatal (BRENELLI & MARTINS, 1992; MARGOTTO, 2001).

A utilizagdo de curvas brasileiras tem sido discutida (LOPES, 1995), e ha
propostas para a ado¢do de curvas nacionais como as de MARGOTTO (1995) e XAVIER
et al (1995) que caracterizam melhor os desvios de normalidade de nossos RN e certamente

sdo mais apropriadas que as internacionais. Neste sentido, MARTINS FILHO (1972)
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elaborou curvas de crescimento intra-uterino regionais a partir de uma populagdo de
nascidos vivos na Maternidade de Campinas (SP), no periodo de janeiro de 1970 a

dezembro de 1971, correlacionando seus resultados com diferentes variaveis maternas.

Posteriormente, BRENELLI (1989) realizou um estudo epidemiolégico da
distribuicao de peso, idade gestacional e de mortalidade neonatal da populagcao de nascidos
vivos de duas maternidades de Campinas (Hospital Escola da Universidade Estadual de
Campinas — UNICAMP e Hospital Vera Cruz). As curvas de C.I.U. da populacdo da
UNICAMP apresentaram valores menores quando comparadas aquelas de RN provenientes
do Hospital Vera Cruz nos percentis 10, 50 e 90, assim como os pesos médios para cada
idade gestacional, sendo estatisticamente significantes os referentes as idades gestacionais

de 35 a 41 semanas.

E importante ressaltar que nem todo RN PIG pode ser designado como portador
de RCIU, pois para isso seria necessdrio haver pelo menos duas mensuragdes ao longo do
periodo de crescimento fetal, nem a principio como desnutrido, uma vez que poderd
corresponder a um neonato normal, mas com baixo potencial de crescimento intra-uterino.
Por outro lado, RN com pesos que os colocam, na curva ao nascer, como de crescimento
adequado, poderdo ter sofrido na verdade, retardo de crescimento e seu peso acabou
sofrendo uma restricdo, de dificil diagndstico ao longo da gestacio (FESCINA &
SCHWARCZ, 1988; RAMOS et al., 2000).

O BPN representa um problema grave de satde ptblica e a sua incidéncia varia
amplamente de acordo com a regido e populacao estudadas. De acordo com a Organizagao
Mundial de Saide (OMS), a incidéncia mundial é de 17% (1980), variando entre 4-12% no
Continente Europeu, com menor incidéncia na Suécia (3,69%). Ao passo que em paises do
terceiro mundo esta freqiiéncia aumenta significativamente, podendo atingir em paises

como a India 30-40% da populagio. Na América Latina situa-se em torno de 9%.

Segundo RAMOS et al. (2000), estima-se que em paises desenvolvidos cerca
de um terco dos RN BPN sdo, na verdade RNT PIG, ao passo que em paises em
desenvolvimento esta propor¢do é bem maior, podendo atingir 75% do total de RN BPN.

Portanto, nos paises em desenvolvimento predomina o RCIU, diferindo dos paises
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desenvolvidos onde os prematuros t€m maior participacdo na populacio de BPN (OMS,

1980; AVILA-ROSA et al., 1988; KRAMER, 1987).

Um estudo realizado na Maternidade de Campinas (SP) no periodo de 1975 e
1985 constatou que o BPN apresentava uma incidéncia de 8,6% entre 116.635 nascidos
vivos (MARIOTINI, 1995). No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sado Paulo, entre 1250 nascidos vivos, 12,3% eram RN PIG (RAMOS
et al., 2000).

O BPN e especialmente o RCIU apresentam etiologia multifatorial e podem
resultar do somatério de indmeros fatores inter-relacionados: genéticos, étnicos ou
populacionais (baixa condi¢ao s6cio-econdmica), fetais (baixa estatura genética, infeccoes
congénitas e erros inatos do metabolismo) e maternos (influéncia da estatura, idade e
nutri¢do materna, condicao de fumante, uso de drogas, grau de paridade e intervalo entre as

gestagdes), entre outros (RAMOS, 1986).

Fatores de risco relacionados ao RCIU fazem parte das investigacoes realizadas
em varios paises desenvolvidos ou em desenvolvimento, e o hdbito de fumar durante a

gestacdo, tem sido uma das maiores preocupagdes (VILLAR et al., 1996).

Segundo POLANI et al. (1974), o peso fetal sofre as seguintes influéncias
relativas: 38% genéticas e 62% ambientais, incluindo o organismo marterno. Este seria

responsavel por metade das influéncias ambientais, sendo a outra metade desconhecida.

De acordo com o Centro Latino-americano de Perinatologia e Desenvolvimento
Humano, o antecedente de RCIU, o hébito de fumar, a pré-eclampsia, a gestacdo multipla, a
proteindria e hemorragia no segundo trimestre de gestacdo foram identificados como
fatores de risco relacionados ao RCIU em instituicdes publicas da Argentina, Brasil,

Colombia e Uruguai. (FESCINA & SCHWARCZ, 1988).

MARIOTINI (1995) realizou um estudo caso-controle em RN na cidade de
Campinas — SP para determinar os fatores de risco para o BPN e observou uma freqii€ncia
de 9% de BPN. Destes, 57% eram RN PT e 29% portadores de RCIU. Os fatores de risco

associados significativamente ao BPN foram: peso prévio a gestacdo menor que 50kg,
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ganho ponderal menor que 8kg, hdbito de fumar, hipertensdo arterial e emergéncias
maternas. O RCIU também esteve associado a escolaridade materna até o primeiro grau
incompleto e ao fumo passivo. O estudo propde que os servicos de saide melhorem o
estado nutricional da mulher, incentivem um acompanhamento médico adequado no pré-
natal e orientem as gestantes a evitarem o fumo ativo e passivo, para que se possa atingir

resultados gestacionais melhores, com menos baixo peso ao nascer.

Segundo MITTENDOREF et al. (1994), o hédbito de fumar, o consumo de dlcool,
o baixo peso pré-gestacional e a adicdo a narcéticos sdo fatores de risco preveniveis e 0
baixo ganho ponderal durante a gestacao, fator de risco possivelmente prevenivel, de forma
que, programas de “screning” tém sido propostos, com a finalidade de detectar gestantes de
risco para gerarem conceptos com RCIU, com a expectativa de poder interferir

positivamente no resultado da gestacdo (VISPI e al., 1994).

Diferentes tipos de RCIU podem ocorrer em fung¢do da época do agravo
nutricional, de modo que, quanto mais precoce for o insulto, mais simétrico serd o padrao

de RCIU e maior sera o dano ao SNC (SEEDS, 1984; VILLAR et al., 1986).

Lin & Evans (1984) propuseram uma classificagdo para o RCIU relacionando a
fase do crescimento fetal comprometida a etiologia do retardo, reconhecendo trés tipos
clinicos. O tipo I ou simétrico em que o agravo € precoce, antes do pico de crescimento em
comprimento e do segmento cefélico, causando prejuizo ao processo de crescimento por
hiperplasia e originando um concepto com redugdes proporcionadas de peso, comprimento
e perimetro cefdlico; o tipo II, extrinseco ou assimétrico resulta de um agravo no terceiro
trimestre da gestacao, fase correspondente ao crescimento por hipertrofia, com preservacao
do perimetro cefalico e da estatura; e o tipo III, assimétrico ou de partes moles, € o mais
freqiiente, devido a insuficiéncia placentdria, com redu¢do do peso de nascimento por
consumo de partes moles, preservando-se o comprimento e o PC ja formados, com valores

de IP mais baixos e progndstico melhor que o tipo I (TAVARES, 1998).

A proporcionalidade corporal do CIU, ou seja, a relagdo entre o peso € o
comprimento ao nascer, calculado segundo a férmula de Rohrer = g. 100/cm™ é um

importante preditor do neurodesenvolvimento e classifica as criancas como simétricas ou
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assimétricas, de acordo com o Indice Ponderal de Roher (IPR), que de um modo geral
reflete quao pesada € uma crianca para uma determinada estatura (RAMOS et al., 2000).
Lockwood & Weiner (1986), consideram o valor de 2,32 a 2,85 como normal. O percentil
10 € considerado limite para esta classificacdo, ao utilizar-se das curvas que relacionam a
IG e o resultado do IPR. Os RN com RCIU assimétrico apresentam IPR abaixo do percentil
10, ao passo que aqueles com retardo simétrico tétm IPR normal ou > ao percentil 10

(LUBCHENCO, 1976).

O RCIU do tipo simétrico parece ser maior em paises em desenvolvimento
devido a maior prevaléncia de ma nutricao materna e fetal cronicas (VILLAR et al., 1986;

SIQUEIRA, SANTOS, SILVA, 1986; RAMOS et al., 2000).

Os RN PIG apresentam caracteristicas fisicas e fisiolégicas que variam em
funcdo do tipo de RCIU. Certas peculiares como cabega relativamente grande em relagdo
ao resto do corpo, fontanela bregmdtica ampla, tecido celular subcutineo escasso com
diminui¢do da espessura da prega subcutanea, da circunferéncia da coxa e do brago, maos e
rosto com aspecto de “envelhecimento” e cordao umbilical mais delgado que o habitual sdo

freqiientes neste grupo.

Esses RN também apresentam uma perda de peso fisiologica menor do que 5%
e ganho ponderal mais rdpido em relacdo ao RNPT AIG, sua faixa de termoneutralidade é
mais estreita pelo menor envoltério de gordura marrom e a hipoglicemia € o distirbio
metabolico mais freqiiente. H4 diminui¢do na concentracdo total de aminoécidos do sangue
do corddo: treonina, alanina, valina, metionina e arginina e aumento da relagcdo
aminodcidos ndo essenciais/essenciais. O hematdcrito e a massa eritrocitdria encontram-se
elevados, com conseqiiente aumento da viscosidade sangiiinea. Tal fendmeno seria
determinado pela elevacdo da eritropoetina fetal conseqiiente a hipdxia cronica. A
hiperviscosidade pode resultar em alteragOes intestinais, com prejuizo na circulacio

mesentérica (RAMOS et al., 2000).

A elevada morbidade e mortalidade dos RN com RCIU enfatiza a necessidade
do diagnéstico precoce e da assisténcia adequada durante a gravidez, na parturicdo e no

periodo neonatal, particularmente em nosso meio. Segundo BALCAZAR & HAAS (1991),
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a taxa de mortalidade neonatal entre os RN PIG pode elevar-se até quatro vezes, quando
comparados aqueles de peso adequado. Ao passo que entre os RN com RCIU simétrico, ela
pode ser até sete vezes maior em relagdo aos RN com RCIU assimétrico, nos trés primeiros
dias de vida. Portanto, os RN PIG necessitam de cuidados especiais dada a alta freqiiéncia
de complicagdes asfixicas e sindrome de aspira¢cdo meconial, com conseqiiente, hipertensao
pulmonar persistente neonatal, além de hipotermia, policitemia, hipoglicemia e maior
susceptibilidade a infec¢Oes, no entanto, na auséncia desses agravos, esses lactentes

costumam apresentar um curso neonatal melhor que os prematuros com peso similar.

Estudos recentes tém sugerido possiveis alteracdes metabdlicas do RCIU que
determinariam na vida adulta a “Sindrome X”, caracterizada por hipertensdo arterial,
hiperlipidemia, e diabetes mellitus nao insulino-dependente. Tais componentes seriam 0s
precursores da doenca coronariana e do colapso circulatério futuros (RAMOS et al, 2000).
BAKER (1997) demonstrou que o aumento da pressdo arterial sist€émica e o aumento da

incidéncia de coronariopatias em adultos esta relacionado ao BPN.

O mecanismo ainda permanece incerto, porém possivelmente pode estar
associado a alteragdes na estrutura dos vasos, mais especificamente, pela perda de
elasticidade das paredes vasculares e a programagdes gé€nicas nas estruturas dos 6rgaos
durante a embriogénese. Estes fendmenos também poderiam ser responsdveis por
diferencas na resisténcia vascular, na “hindrance” vascular e no FSC entre RN PIG e AIG,
proporcionando comprometimento hemodinamico desde o nascimento até a idade adulta

(BAKER, 1997).

Do ponto de vista somdtico existe tendéncia a manutencdo de um
desenvolvimento fisico inadequado entre os PIG, com privagdo para a rapida recuperagdo
do crescimento (XAVIER et al., 1995). Nos seis primeiros meses de vida ocorre um
periodo de recuperacdo (‘“‘catch-up”) do peso, estatura e perimetro cefdlico, desde que haja
uma oferta adequada de nutrientes e auséncia de influéncias negativas sobre o metabolismo.
O potencial para o “catch-up growth” pode ser influenciado pela causa do RCIU e parece

ser melhor entre os PIG desproporcionados.
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As anomalias congénitas freqiientemente transcorrem com diminui¢do do peso
ao nascer, sendo maiores entre os RN PIG e podendo variar, segundo os autores:
Rumbolzel et al - 10.5%; Scot e Usher - 11% e Van den Berg e Yerushalmy - 16.5%
(RAMOS et al., 1981).

Vale ressaltar que a preocupacdo com a prevencao de nascimentos de criangas
com RCIU, destinadas a cuidados especiais no periodo neonatal, além de maior mortalidade
e necessidade de acompanhamento multidisciplinar, tem sido uma estratégia com que
paises desenvolvidos como a Suécia, alcancam progressos nos indices de satde de sua
populacdo, apresentando a menor taxa mundial de RCIU e consequentemente, de

mortalidade infantil (DAVID & SIEGEL, 1983).
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Vd

MATERIAS E
METODOS



4.1. DESENHO DO ESTUDO

Tratou-se de um estudo analitico, prospectivo, desenvolvido no Setor de
Neonatologia do Centro de Atencao Integral a Saide da Mulher (CAISM) e Laboratério de
Estudos do Desenvolvimento Infantil I (LEDI I) do Centro de Estudos e Pesquisas em
Reabilitacdo "Prof. Dr. Gabriel Porto" (CEPRE) da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas (FCM/UNICAMP), em uma populacdo de RNT

durante o primeiro semestre de vida.

4.2. TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho da amostra do presente estudo foi calculado em no minimo 18 RNT
de cada adequacdo peso/idade gestacional (peso pequeno e adequado), considerando dados
de literatura (CHEUNG, LAM, YEUNG, 1994). Os valores foram obtidos a partir da média
(28,3 cm/s) e desvio padrao (4,8 cm/s) do pico de velocidade sistdlica de FSC em RN com
peso adequado para a idade gestacional (AIG) e mediante uma diferenca entre as médias de
velocidade de pico sistdlico de fluxo cerebral entre RN AIG e PIG de 4,5 cm/s,
considerando-se o erro beta de 0,20 e um erro alfa de 0.05 (POCOCH, 1983).

4.3. SELECAO DE SUJEITOS

Ap0s assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1),
os sujeitos foram divididos em dois grupos de RNT, entre criangas nascidas vivas na
Maternidade do CAISM da FCM/UNICAMP — SP. A selecdo foi feita entre aqueles que
preencheram os pré-requisitos descritos abaixo, com nascimento ocorrendo durante o

periodo comercial de dias tteis.
O grupo 1 foi composto por 36 RNT com AIG.

O grupo 2 foi formado por 24 RNT PIG.
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Todos os RN do estudo seguiram o protocolo assistencial do Servico, inclusive

em relacdo aos critérios de alimentacao.

Dos 60 RN selecionados inicialmente, todos foram convidados a retornar com
seis meses de vida para avaliacdo neuropsicomotora. As consultas foram pré-agendadas no

Cartdo de Retorno. Obteve-se avaliagdo no sexto més de 28 lactentes.

4.3.1. Critérios de inclusao

nascimento no Centro Obstétrico do CAISM - UNICAMP

gestacdo de feto tnico

idade gestacional entre 37 e 41 semanas

- permanéncia minima de 48 horas no Setor de Neonatologia da institui¢dao

criancas assintomadticas, sem necessidade de cuidados especiais, exceto

manutengdo de estabilidade clinica e glicemia

4.3.2. Critérios de exclusao
- malformacdes congénitas diagnosticadas no periodo neonatal

- portadores de infec¢do congénita confirmada (sifilis, toxoplasmose, rubéola,

citomegalovirus e/ou herpes)

4.3.3. Critérios de descontinuac¢ao

Foram retirados do programa aqueles que apresentaram:

qualquer patologia neurolégica no periodo de estudo
- necessidade de internagdo em unidade de terapia intensiva neonatal
- ndo comparecimento para avaliacdo do desenvolvimento neuropsicomotor

- desisténcia voluntdria durante o seguimento, por parte dos pais ou

responsaveis legais
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4.4. VARIAVEIS ESTUDADAS E CONCEITOS
4.4.1. Variavel independente
e Adequacao peso/idade gestacional
- adequado (AIG): peso entre o percentil 25 e 90 do valor de referéncia
- pequeno (PIG): peso abaixo do percentil 10 do valor de referéncia.

Realizada através da comparacdo do peso ao nascer, em gramas, obtido logo
ap6s o nascimento, mensurado em balanga eletronica, marca Filizola, modelo ID 1500, com
precisdo de 10 gramas e carga maxima de 15kg, aferida regularmente, com os valores de

referéncia para cada idade gestacional (LUBCHENCO et al., 1963).

Utilizou-se esta classificacdo para manter as duas populacdes em estudo mais

homogéneas.

4.4.2. Variaveis dependentes

e Medidas de velocidade de fluxo cerebral: velocidade do fluxo em artéria

cerebral anterior e média medida por ecodopplerfluxometria entre 24 - 48 horas de vida:

.. velocidade de fluxo no pico sistdlico (V.F.P.S.): medida direta por curva de

doppler e expresso em cm/s.

.. velocidade de fluxo no final da didstole (V.F.F.D.): medida direta por curva

de doppler e expresso em cm/s.

.. velocidade média de fluxo (V. M .F.): calculada a partir da mensuracdo da
area abaixo da curva de fluxo obtida por Dopperfluxometria e expresso em

cm/s.

. indice de resisténcia (I.LR.): medido por doppler e calculado a partir da

formula de Pourcelot: (V.F.P.S.- V.FF.D./V.FP.S)

.. indice de pulsatilidade (I.P.): medido por doppler e calculado a partir da
féormula de Pourcelot: (V.F.P.S. - V.FF.D./ V.M.F.)

Material e Métodos
93



¢ Desenvolvimento neuropsicomotor:

- Avaliado a partir das Escalas Mental e Motora das Bayley de
Desenvolvimento Infantil (BSID-II) (BAYLEY, 1993) (ANEXO 3). A
classificacdo baseia-se no "Index Score" (IS) das Escalas Motora, Mental e
Comportamental das Escalas Bayley que segue pontuacdes de acordo com a
performance neuropsicomotora do lactente, variando desde performance
acelerada (PA) até performance significativamente atrasada (PSA).

Classifica-se como:

.. Normal: "Index Score" (IS) > 85.

.. Alterado: "Index Score" (IS) < 85.

4.4.3. Variaveis de controle
e Para avaliacao dopperfluxométrica
Variaveis maternas:
- Idade materna em anos.
- Grau de paridade, caracterizado como:
.. nulipara
.. primigesta
.. secundigesta
.. multipara ( > 3 gestacoes)
- Patologia cronica: presenca de patologias anteriores a gestacao.

.. presente/ausente
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Doenca intercorrente na gestacdo: presencga de patologias adquiridas durante

a gestacdo atual.

.. presente/ausente

Tabagismo materno: definido pelo habito de fumar durante a gestaciao em:
.. I > cigarro/dia: fumante

.. 0 cigarro/dia: nao fumante.

Varidveis perinatais

Sexo: definido como sexo ao nascer, de acordo com as caracteristicas da

genitélia externa.
Cor: definida como branca ou nio branca.

Peso ao nascer: definido como peso ao nascer, em gramas, obtido logo apds
0 nascimento, mensurado em balancga eletronica, marca Filizola, modelo ID
1500, com precisdo de 10 gramas e carga maxima de 15kg, aferida

regularmente.

Tipo de Doppler intra-uterino, caracterizado como:
.. normal
.. alterado

Sofrimento fetal: definido pela presenca de sinais de sofrimento fetal intra-
utero (bradicardia, DIP II, liquido meconial espesso), identificados por

tocografia ou exame clinico. Caracterizados em:

.. presente

.. ausente

Tipo de parto: forma de término do parto e definido como:
.. vaginal

.. cesarea
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- Indice de APGAR , segundo os critérios de APGAR (1953):
.. Ao 1° minuto
.. Ao 5° minuto
- Liquido amnidtico, caracterizado como:
.. claro
.. meconio espesso
.. meconio fluido

- Idade gestacional: idade em semanas completas de gestacdo, avaliada
conforme método proposto por CAPURRO et al. (1978), tolerando-se uma
diferenca de mais ou menos uma semana, com o dado obtido através de
amenorréia materna e/ou ultra-sonografia fetal, realizada até 24 semanas de
gestacdo. Considerou-se como de termo, o recém-nascido com idade

gestacional ao nascimento entre 37 e 41semanas completas.

- Proporcionalidade corporal: relagdo entre o peso € 0 comprimento ao nascer,

calculado segundo a férmula de Rohrer = g. 100/cm?, caracterizados em:

.. assimétricos: criangas com indice ponderal abaixo do P10 para a idade

gestacional
.. simétricos: criangas com indice ponderal > P10 para a idade gestacional.

Considerou-se o valor de 2,32 a 2,85 como normal (LOCKWOOD &
WEINER, 1986).

- Pressao arterial média do recém-nascido por método de oscilometria ndo

invasiva através de um equipamento Dixtal.

- Hematdcrito mensurado por microcapilares de vidro.
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- Viscosidade sangiiinea: as andlises foram realizadas em amostras de sangue
total utilizando-se viscosimetro digital tipo cone/placa, marca Wells

Brookfield (Brookfield Engineering Inc.).

e Para avaliacdo do neurodesenvolvimento

Variaveis perinatais:

- Adequacdo peso/idade gestacional

- adequado (AIG): peso entre o percentil 25 e 90 do valor de referéncia
- pequeno (PIG): peso abaixo do percentil 10 do valor de referéncia.

Realizada através da comparacdo do peso ao nascer, em gramas, obtido logo
ap6s o nascimento, mensurado em balanga eletronica, marca Filizola, modelo ID 1500, com
precisdo de 10 gramas e carga maxima de 15kg, aferida regularmente, com os valores de

referéncia para cada idade gestacional (LUBCHENCO et al., 1963).

Utilizou-se esta classificacdo para manter as duas populacdes em estudo mais

homogéneas.
- Velocimetria Doppler em ACA e ACM através de Duplex-scan.

- Peso ao nascer: definido como peso ao nascer, em gramas, obtido logo apds
0 nascimento, mensurado em balanca eletronica, marca Filizola, modelo ID
1500, com precisao de 10 gramas e carga maxima de 15kg, aferida

regularmente.

- Proporcionalidade corporal: relagdo entre o peso € o comprimento ao nascer,

calculado segundo a férmula de Rohrer = g. 100/cm’, caracterizados em:

. assimétricos: criancas com indice ponderal abaixo do P10 para a idade

gestacional

.. simétricos: criangas com indice ponderal > P10 para a idade gestacional.
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Considerou-se o valor de 2,32 a 2,85 como normal (LOCKWOOD &
WEINER, 1986).

4.5. METODO DE COLETA E PROCESSAMENTO DE MATERIAL
4.5 1. Para avaliacio do fluxo sangiiineo cerebral

O estudo dopplerfluxométrico foi desenvolvido durante a internacdo do RN no
Servico de Neonatologia da Instituicdo, com o RN em decubito dorsal, preferencialmente
em condi¢des de repouso, pelo pesquisador principal, apds treinamento prévio das técnicas

utilizadas.

Utilizou-se um equipamento de ultra-som de marca Aloka, com duplo Doppler
(pulsado e continuo) e transdutor de 5 Mhz, com filtro de 200 Hz. As artérias foram
localizadas anatomicamente pelo mddulo bidimensional do ultra-som e detectadas as ondas
de fluxo sangiiineo através do médulo de Doppler pulsado (DEEG & RUPPRECHT, 1989;
TAYLOR et al., 1990). Apds andlise visual e auditiva de cinco ondas consecutivas e
estdveis, considerados pelo examinador como de boa qualidade, foram obtidos por leitura
direta na tela do equipamento e através de interface computacional interna, nas seguintes

artérias:

e Artéria cerebral anterior (ACA): foram realizadas medidas por
ecodopplerfluxometria de precisdio em ACA através de janela
transfontanelar, em fontanela anterior, localizadas anatomicamente em

regido pericalosa do ventriculo lateral.

e Artéria cerebral média (ACM): foram realizadas medidas por
ecodopplerfluxometria de precisito em ACM através de janela

transfontanelar em regido temporal, em nivel do Poligono de Willis.
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Foram analisados os seguintes parametros :

velocidade de fluxo no pico sistélico (V.F.P.S.)
- velocidade de fluxo no final da diastole (V.F.F.D.)
- velocidade média do fluxo (V.M.F.), expresso pela drea embaixo da curva

- 1indice de resisténcia, definido por Pourcelot como: I.LR.= (V.F.P.S. -

V.FED.)/V.EFPS.

- indice de pulsatilidade: (V.F.P.S. - V.F.E.D.)/ V.M.F.

4.5.2. Coleta da amostra sangiiinea

As amostras sangiiineas venosas periféricas para realizacdo de hematdcrito
foram colhidas em triplicata de veia cubital, de um dos membros superiores, escolhido pelo
pesquisador, em geral a que se mostrava de mais facil acesso. Em todas as coletas foi
evitado o uso de torniquete. A vendclise foi realizada com agulha 25 x 7, gotejando-se o
sangue (0,5ml) diretamente em microcapilar/capilar heparinizado e microtainer com

anticoagulante citrato.

- Hematdcrito: foram utilizados microcapilares de vidro, previamente
heparinizados com heparina seca, padronizados com comprimento de 75mm
e didmetro de Imm, de marca Exata. Cada capilar foi preenchido com
sangue total em aproximadamente 2/3 do seu comprimento e fechado em
uma das extremidades com massa especifica para vedacao, produzida pela
Fanem. Foram centrifugados por 5 minutos a 11500rpm e lidos

imediatamente apds, por visao direta, em tabela padrao.

- Viscosidade sangiiinea: as analises foram realizadas em amostras de 0,5 ml
de sangue total com anticoagulante citratado, utilizando-se para as

mensuragdes um viscosimetro digital tipo cone / placa, marca Wells
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Brookfield (Brookfield Engineering Inc.). A medida de viscosidade foi
tomada no gradientes de velocidade ("shear rate") de 11, 5 s!. Os valores
foram expressos em Centipoises (cps). As amostras foram em duplicata,
sendo anotado o valor médio medido das amostras. O exame foi realizado
imediatamente apds a coleta. Utilizou-se no viscosimetro em questdo um
cone CP-40, que apresenta as seguintes medidas: raio: 2,4 cm; angulo: 0,8

graus, volume da amostra: 0,5 ml.

4.5.3. Medidas fisioldgicas

- Pressdo arterial média (PAM) do RN: medida nido invasiva, através de

equipamento por impedancia Dixtal modelo DX 2710 e expresso em mmHg.

Os dados foram anotados na ficha de protocolo de estudo de fluxo sangiiineo

cerebral (ANEXO 2).

4.5.4. Para avaliacdo do neurodesenvolvimento

Realizou-se avaliacdo do desenvolvimento neuropsicomotor durante o sexto
més de vida nos referidos RN, através da aplicacdo das Mental e Motora das BSID-II

(BAYLEY, 1993).

A metodologia das BSID-II (1993) possibilita a realizacdo das provas em trés
tentativas, oferecendo ao lactente trés oportunidades de respondé-la, de modo que possa
superar as interferéncias de manifestacdes inesperadas. As provas, aplicadas
individualmente, avaliam o funcionamento do desenvolvimento atual, pois qualquer prova

pode envolver multiplos processos de desempenho e aprendizagem.

Utilizam-se trés Escalas de desenvolvimento: Mental, Motora e
Comportamental, através do Instrumental das BSID-II (BAYLEY, 1993), no entanto, cada

uma, em particular, traz contribui¢des unicas para a avaliacdo da crianga. Sao consideradas
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abrangentes e consistem em avaliar o indice de desenvolvimento nos aspectos cognitivo,
pessoal-social e do desenvolvimento motor axial e apendicular, analisando paralelamente o

comportamento das criangas em situacdo de teste.

A Escala Mental inclui itens que avaliam a memdria, habituacdo, generalizacgao,
classificagdo, vocalizacdo, linguagem e habilidades sociais. A Escala Motora analisa a
coordenacdo motora apendicular e da musculatura axial, a qualidade dos movimentos, a
integracao sensorial e perceptivo motora, ao passo que a Escala Comportamental observa o
comportamento da crianga durante a aplicacio dos testes, o que facilita a interpretacao das

Escalas Motora e Mental.

As Escalas Mental e Motora sdo compostas por diferentes nimeros de provas
em cada més, sendo algumas provas aplicadas em situacdo de teste, com manobras e
instrumentos especificos, além de tempo determinado, podendo ser repetidas até trés vezes.
As provas de observacdo acidental sdo realizadas espontaneamente pela crianca no

transcorrer da avaliacao.

A classificacdo das BSID II (1993) baseia-se no "Index Score" (IS) das Escalas
Mental, Motora e Comportamental, previamente estabelecido, de acordo com a

performance neuropsicomotora obtida pela crianga em estudo.

Em cada escala os itens sdo pontuados com base na presenca ou auséncia de
respostas. Considera-se o nimero de provas executadas para a idade cronoldgica; soma-se o
nimero de provas equivalentes as idades anteriores e obtem-se o “Raw Score” (RS), que é
convertido para pontos padronizados “ Index Score”, de tal forma que se utiliza a seguinte
classificacdo: ‘“Performance Acelerada” (PA), “Dentro dos Limites Normais” (DLN),
“Performance Levemente Atrasada” (PLA) ou “Performance Significativamente Atrasada”

(PSA).

O IS das Escalas Mental, Motora ¢ Comportamental das BSID II (BAYLEY,
1993), segue as seguintes pontuagdes distintas: IS > 115 = PA; IS entre 85 e 114 = DLN; IS
entre 70 e 84 = PLA; IS <69 = PSA.
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Aplicam-se roteiros de avaliagdo do desenvolvimento infantil, de acordo com a
idade cronolégica da crianca. No primeiro ano de vida, as avaliagbes sdo mensais,
considerando-se a data de aniversario, com intervalo de mais ou menos uma semana.
Posteriormente avalia-se a crianga trimestralmente, até o quadragésimo segundo més de

vida.

Para o presente estudo utilizou-se inicialmente a classificacdo numérica (“Index
Score”) para a correlagdo entre os valores de FSC e as Escalas Mental e Motora,
posteriormente utilizou-se a classificagdo normal (IS > 85) ou alterado (IS < 85), para a

andlise de regressdo logistica do Index Score das Escalas Mental e Motora.

Os roteiros de avaliacdo das BSID II (BAYLEY, 1993) foram preenchidos aos
6 meses de vida (ANEXO 3). A avaliacdo neuropsicomotora foi realizada no LEDI I, no
CEPRE da FCM/UNICAMP, em salas especiais, com isolamento acustico, a fim de se
evitar a interferéncia de ruidos que pudessem dificultar a avaliacdo ou mesmo dispersar o
lactente, alterando a performance. Assim, pdde-se observar se a crianca em estudo, com
determinada idade cronoldgica era capaz de realizar provas de aptidoes mentais e motoras

proprias a sua idade.

A equipe foi composta por neurologista infantil, pediatra, fisioterapeuta,
terapeuta ocupacional, fonoaudidloga, psicéloga e assistente social, sob a supervisdo da
Profa. Dra Vanda M. G. Gongalves. Essa equipe ndo conhecia os dados de anamnese, nem
0 grupo a que pertencia cada crianga, com o objetivo de assegurar-se o duplo cego do

acompanhamento longitudinal.

O pesquisador principal ndao aplicou as BSID II (BAYLEY, 1993), por

conhecer os sujeitos e os seus referidos grupos.

4.6. COLETA E PROCESSAMENTO DOS DADOS

Ap6s Assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1),
concordando em participar voluntariamente da pesquisa, realizou-se estudo
dopplerfluxométrico e coleta sangiiinea para avaliacdo do hematdcrito e viscosidade

sangiiinea pelo pesquisador principal.
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Os responsaveis legais pelos RN receberam o Cartdao de Retorno, com a data
agendada para a avaliacdo neuropsicomotora com seis meses de vida. A aplicacdo das
BSID II (BAYLEY, 1993) foi realizada no LEDI I, no CEPRE da FCM/UNICAMP, onde
ap6s serem recepcionados pelo servico social, foram encaminhados para os demais

membros da equipe.

Para a coleta de dados utilizaram-se duas planilhas pré-codificadas
desenvolvidas para o estudo, uma referente a avaliagdo fluxométrica no periodo neonatal e
a outra relacionada as Escalas Mental e Motora das BSID II. Para cada um dos RN foi
preenchida uma destas planilhas, com as informacdes de identificacdo dos sujeitos e 0s

dados referentes as varidveis dependentes e independentes.

Os dados foram revisados manualmente pelo pesquisador em relagdo a
legibilidade e qualidade da informacdo. A seguir, foram inseridos duas vezes em um banco
de dados, em microcomputador, utilizando-se o programa Epi-Info 6. Em seguida
realizou-se teste de consisténcia para avaliar possiveis erros de digitacdo e, em casos de

inconsisténcias, foram corrigidos.

4.7. ACOMPANHAMENTO DOS SUJEITOS

Dos 60 RN avaliados no periodo neonatal, 28 foram acompanhados durante o
sexto més de vida para aplicacdo das BSID-II (BAYLEY, 1993), sendo 16 AIG e 12 PIG.

Obteve-se um percentual de desisténcia voluntéria de 53%.

Os responsaveis legais pelos RN receberam vale-transportes para retornarem as
consultas agendadas. Para prevenir faltas, solicitou-se a mae ou responsavel legal que
entrasse em contato com as pesquisadoras por carta ou no telefone impresso no cartao de
retorno. No caso de falta, a familia foi cotactada por telefone ou telegrama pré-fixado,
recebendo uma nova data para a reavaliacdo. Havendo duas faltas consecutivas nos

periodos pré-determinados, o sujeito foi excluido da pesquisa.

Material e Métodos
103



4.8. ANALISE DOS DADOS

Inicialmente foram montadas tabelas descritivas, com as varidveis sendo

analisadas por freqiiéncias, medianas, minimos € maximos.

Os valores de FSC entre RN PIG e AIG foram analisados pelo teste de

Mann-Whitney para amostras independentes.

Para avaliar a influéncia das varidveis independentes (estado nutricional
AIG/PIG; sexo; peso ao nascer; presenca/auséncia de policitemia neonatal; IP; IG;
presenca/auséncia de sofrimento fetal; PAM, tipo de parto, viscosidade sangiiinea e
tabagismo durante a gestacdo) nos valores de velocidade de fluxo cerebral, utilizou-se
como varidvel dependente apenas a VMF em ACA e ACM por representar a integracao da

curva da area abaixo de um ciclo cardiaco.

Para cada varidvel resposta de interesse, foi feita uma andlise de regressao

univariada e depois analisadas conjuntamente através de andlise multipla.

Para avaliar a forca de associacdo entre os valores de FSC no periodo neonatal e
os valores das BSID II (BAYLEY, 1993), utilizou-se inicialmente o coeficiente de
correlacdo proposto por Spearman. Posteriormente, utilizou-se a classificagio normal
(IS > 85) ou alterado (IS < 85), para a andlise de regressdo logistica do “Index Score” das
Escalas Mental e Motora. Para valiar a influéncia do estado nutricional no

neurodesenvolvimento infantil, utilizou-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

Nas tabelas foram descritas apenas as varidveis com associagcdo significativa

(LEVIN, 1987), sendo considerados em 5% (p< 0,05) o limite de significacdo estatistica.

Para desenvolvimento destes procedimentos estatisticos, utilizou-se o pacote

"Statistical Package For Social Sciencies" para "Personal Computer" (SPSS/PC).

4.9. ASPECTOS ETICOS

Como toda pesquisa realizada em seres humanos, este estudo esteve em

conformidade com as seguintes normas:

- Manteve o anonimato dos sujeitos incluidos, sendo identificados apenas por

nameros.

Material e Métodos
104



Os sujeitos participaram voluntariamente, sendo excluidos da pesquisa

quando desejaram, sem prejudicar o atendimento que estavam recebendo.

Foi realizado porque o conhecimento que se queria obter ndo podia ser

obtido por outros meios.

O procedimento técnico utilizado foi o mesmo aplicado rotineiramente pela
equipe de pesquisa, com indices de complicacoes muito baixos. As
probabilidades dos beneficios esperados, como por exemplo, o diagndstico e
intervengdo precoces de alteragdes no desenvolvimento neuropsicomotor,
superaram OS riscos previsiveis que em sintese, seriam um pequeno
desconforto no momento da coleta sangiiinea. O estudo dopplerfluxométrico
nao causou nenhum desconforto no momento do procedimento, por ser

realizado de forma nao invasiva.

Contou com o consentimento, por escrito, do responsavel legal (mae ou pai),

apos ter sido convenientemente informado, conforme ANEXO 1.

Foi realizado por profissionais de saude com experiéncia minima de dois
anos na area especifica, com conhecimento suficiente para garantir o bem-

estar do individuo pesquisado.

A semiologia utilizada na avaliagdo do desenvolvimento neuropsicomotor
ndo trouxe qualquer risco ao lactente, a ndo ser as dificuldades que tém o
neurologista e outros profissionais de saide, de isoladamente diagnosticar as

anormalidades no primeiro ano de vida.
Foram cumpridas rigorosamente as disposicdes e os principios da

Declaragio de Helsinque, emendada na Africa do Sul (1996).

Foram obedecidos os principios da Resolu¢gdo 196 do Conselho Nacional de

Sauide (Inf. Epidem. do SUS - Brasil, Ano V, N° 2, 1996 ).
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A amostra analisada no periodo neonatal constituiu-se de 60 RNT, sendo 36
criancas classificadas como AIG e 24 como PIG; todos os AIG encontraram-se acima do
percentil 25 de acordo com as curvas de peso ao nascer d¢ BATAGLIA & LUBCHENCO
(1967). Optou-se por esta classificagdo para manter este grupo mais homogéneo em relacao

aos RN PIG.

As caracteristicas gerais da populacdo estudada (sexo, cor, peso ao nascer,
APGAR 1° e 5° minutos, idade gestacional, Indice Ponderal e presenca de policitemia
neonatal) estdo listadas na TABELA 1. Pode-se observar que as caracteristicas clinicas dos
RN foram relativamente semelhantes, exceto pelo peso de nascimento que foi

significativamente menor entre as criangas do grupo 2.

A mediana do peso dos RN classificados como AIG foi 3227g e a mediana dos
PIG 2375g (p<00,1). O peso minimo observado na amostra foi 2125g, a mediana 3042¢g e o

maximo 3710g.

O Indice de APGAR foi > 7 em 95% e em 100% dos RN no 1° e 5° minutos,

respectivamente.

A IG variou pouco ja que todos os RN eram de termo, sendo 69% da amostra

compreendida por RN com IG entre 39 e 40 semanas de gestacao.

A andlise da propor¢ao corporal pelo método de Rohrer (IPR) mostrou que 75%
dos PIG eram simétricos, ou seja, apresentaram padrdo proporcionado de crescimento

intra-ttero (p<0,01).

A policitemia esteve presente em 17% dos PIG (p=0,02).
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TABELA 1: Perfil da populacdo estudada

estadonutricional

AIG PIG
Dados do RN n (%) n (%) n (%) p valor®
Sexo 0,42
Masculino 22 (37) 15 42) 7 (29)
Feminino 38 (63) 21 (58) 17 (71)
Cor 0,59
Branca 24 (40) 13 (36) 11 (46)
Nao branca 36 (60) 23 (64) 13 (54)
Peso (gramas) <0,01
<2.500 19 (32) 0 ) 19 (79)
>2.500 41 (68) 36 (100) 5 21)
APGAR 1° minuto 1,00
<17 3 (5 2 6) 1 4)
>7 57 (95) 34 94) 23 (96)
APGAR 5° minuto 1,00
<7 0 (0 0 0) 0 0)
=7 60 (100) 36 (100) 24 (100)
IG (semanas) 0,67
37 3 (5 1 3) 2 ®)
38 11(18) 8 (22) 3 (13)
39 19 (32) 12 (33) 7 (29)
40 22 (37) 13 (36) 9 37
41 5 (8) 2 (6) 3 (13)
IndicePonderal <0,01
Simétrico 54 (90) 36 (100) 18 (75)
Assimétrico 6 (10) 0 0) 6 (25)
Policitemia 0,02
Sim 4 (7 0 (0) 4 a7
Nio 55(93) 35  (100) 20 (83)

(a) Teste exato de Fisher;

(b) n =ndmero de sujeitos;

(c) AIG = adequado para a idade gestacional; PIG = pequeno para a idade gestacional;
(d) 1 recém-nascido sem valor de hematdcrito.
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As varidveis maternas estudadas (idade, grau de paridade, presenca de
patologias cronicas e/ou gestacionais, tabagismo durante a gestagdo, presenga de sofrimento
fetal, caracteristicas do liquido amnidtico, realizagdao de Doppler intra-ttero e tipo de parto)

estdo dispostas na TABELA 2.

Pode-se observar que a maioria das varidveis maternas nao exibiu diferenca
estatisticamente significativa, com excecdo da idade materna e tabagismo durante a
gestacdo, que apresentaram significancia estatistica. Observou-se que 85% dos RN eram
filhos de maes com idade entre 18 e 35 anos, no entanto, 21% dos PIG eram filhos de maes
adolescentes e 12% de maes com idade > 35 anos (p<0,01). Quanto ao grau de paridade,

50% dos PIG eram filhos de multiparas.

Patologias cronicas como asma bronquica (3 casos), anemia (1 caso),
desnutricdo energético-protéica (1 caso), e pan-hipopituitarismo (1 caso) estiveram
presentes em 10% das gestantes. Patologias gestacionais como doenga hipertensiva
especifica da gravidez (4 casos), hipertensao e pré-eclampsia (4 casos), diabetes gestacional
(1 caso), infec¢do do trato urindrio (8 casos), plaquetopenia (1 caso), trabalho de parto
prematuro (2 casos), pneumonia comunitdria (2 casos), vulvovaginite inespecifica
(3 casos), oligoamnio (1 caso), condiloma vulvar (1 caso), incompeténcia istmo-cervical
(1 caso) e meningite bacteriana aguda (1 caso) foram observadas em 48% das gestantes,

com maior ocorréncia em gestantes cujos RN foram PIG (54%).

Em relacdo ao tabagismo, 25% das gestantes fumaram durante a gestacdo,
sendo que 33,3% fumaram 10 ou mais cigarros/dia; 42% dos PIG eram filhos de maes

fumantes (p=0,03).

O sofrimento fetal esteve presente em 13% dos RN, com ocorréncia semelhante
nos 2 grupos. Em relacdo as caracteristicas do liquido amniético, 75% dos RN
apresentaram liquido amniético claro, 20% meconial fluido e 5% meconial espesso. O
exame de Doppler intra-uterino foi realizado em 83% das gestantes. Observou-se alteragao
em 16% dos casos, sendo 7 casos de DIP II e 1 caso de bradicardia fetal. O parto normal

predominou na amostra estudada (68%) e nos pacientes do grupo 2 (75%).
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TABELA 2: Perfil das gestantes

estado nu tricional

AIG PIG
Dados maternos n (%) n (%) n (%) p valor®
Idade(anos) <0,01
<17 6 (10) 1 3) 5 21)
18 - 35 51 (85) 35 97) 16 67)
>35 3 (5 0 0) 3 (12)
Paridade 0,65
Nulipara 4 (7) 2 (6) 2 ®)
1 20 (33) 13 (36) 7 (29)
2 11 (18) 8 (22) 3 (13)
3 ou mais 25 (42) 13 (36) 12 (50)
Patologias cronicas 0,68
Ausentes 54 (90) 33 (92) 21 (88)
Presentes 6 (10) 3 ®) 3 (12)
Patologias gestacionais 0,60
Ausentes 31(52) 20 (56) 11 (46)
Presentes 29 (48) 16 (44) 13 54)
Tabagismo 0,03
Nio 45 (75) 31 (86) 14 (58)
Sim 15 (25) 5 (14) 10 42)
Sofrimento fetal 1,00
Ausente 52 (R7) 31 (86) 21 (88)
Presente 8 (13) 5 (14) 3 (12)
Liquido amniotico 1,00
Claro 45 (75) 27 (75) 18 (75)
Meconio espesso 3 (5 2 (6) 1 (@]
Meco6nio fluido 12 (20) 7 (19) 5 (21)
Doppler intra-uterino 0,46
Normal 42 (84) 27 87) 15 (79)
Alterado 8 (16) 4 (13) 4 21)
Tipo de parto 0,41
Normal 41 (68) 23 (64) 18 (75)
Cesariana 19 (32) 13 (36) 6 (25)

(a) teste exato de Fisher; (b) n = nimero de sujeitos;
(c) AIG = adequado para a idade gestacional; PIG = pequeno para a idade gestacional;
(d) Doppler intra-uterino nao realizado em 10 casos, sendo 5 PIG e 5 AIG.
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A andlise dos valores de FSC em relac@o ao estado nutricional revelou que os
valores medianos de velocidade de FSC (VFPS, VFFD e VMF), mensurados em ACA
foram menores nos RN PIG. Entretanto, houve significancia estatistica apenas com relagao

as velocidades sistélica (p=0,02) e média (p=0.05).

Resultados semelhantes foram observados nos valores médios de velocidade de
FSC em ACM, com valores de fluxo menores no grupo 2. As diferencas nido foram, no

entanto, estatisticamente significativas (TABELA 3).

TABELA 3: Valores de fluxo sangiiineo cerebral, segundo o estado nutricional do RN

L. Estado . . . (@)
Variaveis Nutricional n mediana  ( minimo maximo) p valor
VFPS ACA(cm/s) AIG 36 31,73 (23,58 46,61 ) 0,02
PIG 24 27,52 (17,97 48,85)

VFFD ACA(cm/s) AIG 36 10,11 (4,49 14,04) 0,16
PIG 24 9,55 (5,62 15,16)

VMF ACA(cm/s) AIG 36 19,43 (14,17 27,88) 0,05
PIG 24 17,05 (11,87 30,39)

IR ACA AIG 36 0,663 (0,533 0,759) 0,47
PIG 24 0,644 (0,545 0,750)

IP ACA AIG 36 1,096 (0,880 1,481) 0,62
PIG 24 1,094 (0,850 1,357)

VFPS ACM (cm/s) AIG 36 49,98 (35,38 99,95) 0,39
PIG 24 49,13 (23,02 86,47)

VFFD ACM (cm/s) AIG 36 13,48 (8,42 47,17) 0,58
PIG 24 12,64 (6,18 23,58)

VMF ACM (cm/s) AIG 36 29,59 (20,08 71,78) 0,28
PIG 24 25,93 (12,29 50,92)

IRACM AIG 36 0,705 (0,523 0,825) 0,61
PIG 24 0,705 (0,592 0,798 )

IPACM AIG 36 1,295 (0,735 1,734) 0,85
PIG 24 1,235 (0,963 1,774 )

(a) teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;
(b) n =ndmero de sujeitos;
(c) AIG = adequado para a idade gestacional; PIG = pequeno para a idade gestacional;

(d) ACA = artéria cerebral anterior; ACM = artéria cerebral média; VFPS = velocidade de fluxo no pico
sistolico; VFFD = velocidade de fluxo no final da diastole; VMF = velocidade média de fluxo; IP =
indice de pulsatilidade; IR = indice de resisténcia de Pourcelot

Resultados

113



Em relacdo as varidveis perinatais associadas aos valores de FSC, realizou-se
andlise univariada para avaliar a influéncias das varidveis independentes (estado
nutricional; sexo; peso ao nascer; presenga/auséncia de policitemia neonatal; 1P; IG;
presenca/auséncia de sofrimento fetal; tipo de parto; viscosidade sangiiinea e presenca de
tabagismo na gestacdo) nos valores de velocidade média de fluxo em ACA e ACM. Para
cada varidvel resposta de interesse, fez-se uma andlise de regressdo linear univariada
(ANEXOS 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12). Nesta andlise ndo se encontrou significancia
estatistica em nenhum dos parametros avaliados, exceto quanto a adequacdo peso/idade

gestacional e a presenca de policitemia no periodo neonatal.

Constatou-se que os RN policitémicos apresentaram valores significativamente

menores de VFPS, VMF e IR em ACA (ANEXO 6).

A andlise de regressdo miltipla (R* = 0,24) revelou que a adequacdo peso/idade
(p=0,04), presenca de policitemia neonatal (p=0,04) e valores de pressdo arterial média
(p=0,01) foram estatisticamente associados ao fluxo médio em ACA (TABELA 4). A
presenca de sofrimento fetal (p=0,04), valores de pressado arterial média (p=0,02) e o hébito
de fumar durante a gestagdo (p=0,04) estiveram associados ao fluxo médio em ACM

(R*=0,16) (TABELA 5).

TABELA 4: Andlise das varidveis perinatais em relacdo a velocidade média de fluxo em

artéria cerebral anterior

parametro  Erro padrdo

Varidvel independente classes . t valor P valor
estimado

Intercepto ; 2,56671 0,12428 20,65 <01

Estado nutricional AIG/PIG 0,11438 0,05479 2,09 0,04

Policitemia sim/nao -0,23566 0,10412 -2,26 0,03

Pressdo arterial média continua 0,00555 0,00211 2,62 0,01

(a) R*=0,24

(b) Modelos de regressio; varidvel dependente: velocidade média de fluxo (VMF) em artéria cerebral anterior
(ACA) em logaritmo;

(c) selegdo stepwise de variaveis; a transformagdo logaritmica foi necessaria para obedecer ao pressuposto de
normalidade dos residuos do modelo.
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TABELA 5: Andlise das varidveis perinatais em relacdo a velocidade média de fluxo em

artéria cerebral média

parametro  Erro padrdo

Varidvel independente classes estimado t valor p valor
Intercepto
- 3,01966 0,14315 21,09 <,01
Sofrimento fetal sim/nao 0,19370 0,09662 2,00 0,04
Pressao arterial média continua 0,00637 0,00278 2,29 0,02
Tabagismo sim/nao -0,15855 0,07751 -2,05 0,04
(a)R*=0,16

(b) Modelos de regressdo; varidvel dependente: velocidade média de fluxo (VMF) em artéria cerebral média
(ACM) em logaritmo;
(c) selecdo stepwise de varidveis; a transformacio logaritmica foi necessdria para obedecer ao pressuposto de

normalidade dos residuos do modelo.

Em relacdo ao grupo estudado no sexto més de vida: 28 RN, sendo 16 RN
classificados como AIG e 12 como PIG, foi possivel constatar, pela andlise univariada, que
as caracteristicas clinicas neonatais deste grupo foram semelhantes ao grupo inicial
composto por 60 RN, de modo que foram estatisticamente significativas as varidveis: peso
ao nascer (P<0,01), Indice Ponderal (P=0,02) e presenca de policitemia neonatal (P=0,03)
(ANEXO 13). Entretanto, ao se analisar as varidveis maternas, ndo se observou diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos AIG e PIG (ANEXO 14).

A andlise de regressdo linear univariada dos valores de FSC em relagdo ao
estado nutricional revelou, da mesma forma que no grupo composto por 60 RN, valores
medianos de velocidade de FSC em ACA (VFPS, VFFD e VMF), menores no grupo 2,
com significancia estatistica nos valores de VFPS (p=0,02) e VMF (p=0,02) em ACA
(ANEXO 15)

Ao se realizar a andlise de regressao multipla neste grupo de 28 RN, observou-
se que a adequagdo peso/idade (p<0,01) e valores de pressado arterial média (p=0,04) foram

estatisticamente associados ao fluxo médio em ACA, justificando o modelo em 36% (R2 =
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0,36) (ANEXO 16). Por outro lado, a presenca de sofrimento fetal (p=0,03), valores de
pressao arterial média (p=0,01) e o habito de fumar durante a gestacdo (p=0,04) estiveram
associados ao fluxo médio em ACM, justificando o modelo em 38% (R2 = 0,38)

(ANEXO 17).

Em relagdo a performance do neurodesenvolvimento, realizou-se avaliacdo a
partir das Escalas Mental e Motora das Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil
(BSID-II) (BAYLEY, 1993), no sexto més de vida nesta mesma populagdo composta por

28 lactentes, sendo 16 classificados como AIG e 12 como PIG ao nascimento.

Ao se correlacionar a varidvel estado nutricional e performance
neuropsicomotora no sexto més de vida, constatou-se que os lactentes classificados como
PIG ao nascimento apresentaram IS menores em relacdo aqueles classificados como AIG,
em relacdo as Escalas Mental e Motora. Apesar das diferencas ndo terem atingido o nivel
de significancia de 0,05 estabelecido no presente estudo, observou-se um p valor de 0,07

em relacdo a performance motora ao se considerar os dois grupos AIG e PIG (TABELA 6).

Foi possivel constatar, ao se correlacionar o Indice Ponderal e os IS referentes
as Escalas Mental e Motora, que os lactentes nascidos PIG e classificados como
assimétricos quanto a proporcionalidade corporal, apresentaram IS inferiores na Escala

Motora, sem atingir, no entanto, significancia estatistica (ANEXO 18).

Em relagdo ao peso ao nascer, os lactentes com peso de nascimento > 2.500
gramas obtiveram melhor performance nas Escalas Mental e Motora ao serem comparados
aqueles que apresentaram baixo peso ao nascimento (<2.500). Entretanto, estas diferengas

ndo foram estatisticamente significativas (ANEXO 19).

Ao se correlacionar os valores de fluxo e os “Index Score” referentes as Escalas
Mental e Motora, constatou-se que a VFPS em ACA esteve significativamente associada a
performance mental (p=0.03). Em relacio a Escala Motora observou-se significancia
estatistica nos valores de VFPS (p=0.02) e VMF (p=0.04) em ACA. Nao se observou
entretanto, correlacdo estatistica em relagdo a ACM ( TABELA 7).
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TABELA 6: Correlagdao entre o estado nutricional e os “Index Score” referentes as

Escalas Mental e Motora das Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil

(n=28)
Index Score .es'tado n mediana (minimo  mdximo) P valor®
nutricional
AIG 16 93,0 (80 102)
b)
MEINDEX' PIG 12 87.0 (74 100y 013
¢ AIG 16 92,5 (79 114)
)
MOINDEX' PIG 12 85.0 (61 04y 007

(a) n=nudmero de sujeitos;
(b) teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;

(c) AIG = adequado para a idade gestacional; PIG = pequeno para a idade gestacional;

(d) MEINDEX = Index Score da Escala Mental;

(e) MOINDEX = Index Score da Escala Motora;

TABELA 7: Correlacdes entre os valores de fluxo e os “Index Score” referentes as Escalas

Mental e Motora das Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil (n = 28)

Escala Mental

Escala Motora

coeficiente de

coeficiente de

Varidveis pds-natais correlagio @ p valor correlagio @ p valor

VFPS ACA (cm/s) 0,40 0,03 0,43 0,02
VFFD ACA (cm/s) 0,17 0,39 0,26 0,18
VMF ACA (cm/s) 0,34 0,08 0,38 0,04
IR ACA 0,08 0,67 0,23 0,24
IP ACA 0,19 0,32 0,09 0,66
VFPS ACM (cm/s) 0,21 0,28 0,06 0,75
VFFD ACM (cm/s) 0,08 0,69 -0,08 0,67
VMF ACM (cm/s) 0,08 0,68 -0,10 0,60
IR ACM -0,01 0,98 0,14 0,49
IP ACM 0,13 0,50 0,27 0,17

(a) Coeficientes de correlagdo de Spearman entre os valores de fluxo cerebral e os “Index Score” referentes as

Escalas Mental e Motora (n = 28);

(b) PAS = pressdo arterial sistolica; PAD = pressdo arterial diastélica; PAM = pressdo arterial média; ACA =

artéria cerebral anterior; ACM = artéria cerebral média; VFPS = velocidade de fluxo no pico sistélico;

VFFD = velocidade de fluxo no final da diastole; VMF = velocidade média de fluxo; IP =Indice de

Pulsatilidade; IR =Indice de Resisténcia de Pourcelot

Resultados

117



Em razao dos resultados anteriores, adicionalmente foi realizado uma nova
andlise através de regressdo logistica para avaliar a inter-relacdo entre a adequacgdo
peso/idade (PIG/AIG) e os valores de velocidade de fluxo sistélico (VFPS) e médio (VMF)
em ACA com o “Index Score” referente as Escalas Motoras e Mental, categorizadas como

normal (IS > 85) ou alterado (IS <85).

Nesta andlise ndo foi observado nenhuma associacio nas duas escalas avaliadas
entre a condicdo de desenvolvimento normal ou alterado no 6° més de vida em relacdo a
adequacgdo peso/idade gestacional e aos valores de fluxo sangiiineo em artéria cerebral
anterior, ou seja, a performance neurolégica dos 28 lactentes avaliados, variou
independentemente das suas condi¢des nutricionais ou dos seus valores de fluxo cerebral no

periodo neonatal. (TABELAS 8, 9, 10, 11).

TABELA 8: Andlise de regressao logistica do “Index Score” da Escala Mental das Escalas
Bayley de Desenvolvimento Infantil, categorizado como normal (IS > 85) ou
alterado (IS < 85), em relacdo a velocidade de fluxo no pico sistélico em

artéria cerebral anterior

parametro erro padrao qui- p valor
Variavel independente classes estimado quadrado
de Wald
Intercepto 0,3396 2,1472 0,0250 0,8743
Estado nutricional AIG/PIG -1,4332 1,0903 1,7280 0,1887
VFPS ACA (cm/s) continua -0,0262 0,0803 0,1064 0,7443

(a) Modelo de regressao logistica;
(b) AIG = adequado para a idade gestacional; PIG = pequeno para a idade gestacional;
(c) VFPS ACA = velocidade de fluxo no pico sistdlico em artéria cerebral anterior.
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TABELA 9: Andlise de regressao logistica do “Index Score” da Escala Motora das Escalas

Bayley de Desenvolvimento Infantil, categorizado como normal (IS > 85) ou

N

alterado (IS < 85), em relacdo a velocidade de fluxo no pico sistélico em

artéria cerebral anterior

parametro erro padréo qui- p valor
Varidvel independente classes estimado quadrado
de Wald
Intercepto 1,2580 2,5200 0,2492 0,6176
Estado nutricional AIG/PIG -0,2203 1.2116 0,0331 0,8557
VFPS ACA (cm/s) continua -0,0941 0,1000 0,8853 0,3468

(a) Modelo de regressao logistica;
(b) AIG = adequado para a idade gestacional; PIG = pequeno para a idade gestacional;
(c) VFPS ACA = velocidade de fluxo no pico sistdlico em artéria cerebral anterior.

TABELA 10: Andlise de regressdo logistica do “Index Score” da Escala Mental das

Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil, categorizado como normal

(IS > 85) ou alterado (IS < 85), em relagdo a velocidade média de fluxo em

artéria cerebral anterior (n =28)

parametro erro padrao qui- p valor
Variavel independente classes estimado quadrado
de Wald
Intercepto ) 0,1659 2,0587 0,0065 0,9358
Estado nutricional AIG/PIG -1,4894 1,0609 1,9710 0,1603
VMF ACA (cm/s) continua -0,0317 0,1249 0,0645 0,7996

(a) Modelo de regressao logistica;
(b) AIG = adequado para a idade gestacional; PIG = pequeno para a idade gestacional;

(c) VMF ACA = velocidade média de fluxo em artéria cerebral anterior.
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TABELA 11: Andlise de regressdao logistica do “Index Score” da Escala Motora das

Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil, categorizado como normal

(IS > 85) ou alterado (IS < 85), em relagcdo a velocidade média de fluxo em

artéria cerebral anterior (n = 28)

pariametro erro padrdo qui- p valor
Varidvel independente classes estimado quadrado
de Wald
Intercepto ) 0,4085 2,3494 0,0302 0,8620
Estado nutricional AIG/PIG -0,4816 1,1517 0,1749 0,6758
VMF ACA (cm/s) continua -0,0970 0,1482 0,4285 0,5127

(a) Modelo de regressdo logistica;
(b) AIG = adequado para a idade gestacional; PIG = pequeno para a idade gestacional;
(c) VMF ACA = velocidade média de fluxo em artéria cerebral anterior.
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Com a implementacdo do uso de imagem de ultra-som em tempo real
combinado com o sistema Doppler pulsado, pode-se dispor de um exame ndo invasivo, de
utilizacdo a beira do leito, com relativo baixo custo, seguro e de rdpida execucdo que
permite a quantificagdo de velocidade de FSC em RN, com extrapolacdo das medidas de

volume de fluxo (FITZGERALD & DRUMM, 1977; BADA et al., 1979).

Entretanto, mesmo sendo progressivamente empregado para evidenciar padroes
ou alteracoes de FSC em diversas condi¢Oes clinicas, como por exemplo: flutuagdo
circulatéria no prematuro associada a hemorragia peri-intraventricular, acidente vascular
cerebral, asfixia severa e policitemia/hiperviscosidade (BADA et al, 1979;
ROSENKRANTZ & OH, 1982), este exame permanece ainda com pouca utilizagdo como
método de avaliagdo da hemodindmica cerebral no periodo neonatal de criangas que
sofreram desvios do crescimento fetal, diferentemente daquilo que ocorre durante a
gestacdo, onde ja é largamente empregado na demonstragdo das modificagdes circulatorias

decorrentes do RCIU (COHN et al., 1974; WLADIMIROFF et al., 1986).

Sua utilizagdo em recém-nascido, entretanto, depende da interpretacdo de como
€ o comportamento da circulacdo cerebral nos primeiros dias de vida. Nesse sentido sabe-se
que o FSC imediatamente apds o parto reflete, em grande parte, as adaptacdes circulatérias
que se seguem ao periodo neonatal, como a transic@o da circulacdo fetal para a neonatal, o
fechamento do ducto venoso e arterial e o inicio da respiragdo com a abertura do leito
vascular pulmonar, e conseqiientes modificagdes na tensdao de O, e CO, (VOLPE, 1995).
Este fluxo se modifica de forma significativa nas primeiras 24 horas de vida, de modo que
apés 0 nascimento, observa-se uma queda importante nos seus valores em relagdo a vida
intra-uterina, apés o que hd uma tendéncia a elevar-se até a 24" hora de vida, acompanhada
geralmente, de uma queda na resisténcia vascular periférica (RVP) (DEEG &
RUPPRECHT, 1989; NETTO & BRENELLI-VITALI, 2001). Razdo pela qual optou-se
pela avaliagdo de fluxo na amostra entre 24 e 48h de vida, quando estd presente uma

relativa estabilidade na hemodinamica cerebral.

O RN apresenta uma capacidade limitada de auto-regulacdo do FSC, o que
favorece a ocorréncia de patologias vasculares cerebrais. Esta fragilidade faz com que, em

situagdes como a hipoxia, em que ocorrem mudancas dramdticas na pressdo arterial
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sist€émica, possam ocorrer também graves alteracoes na hemodindmica cerebral, com
manifestagdes de hipo ou hiperperfusiao, podendo resultar em atrofia cerebral, encefalopatia
hipéxico-isquémica ou hemorragia intracraniana (KOONS, WURTZEL, METCALF,
1993).

Do ponto do RCIU, a maior parte dos estudos sobre a influéncia da condi¢ao de
nutricdo ao nascimento, foi e continua sendo realizada em fetos e em RN prematuros.
Centenas de artigos tém sido publicados relacionando o estudo da circulagio utero-
placentdria ao médulo Doppler. As artérias cardtida interna, cerebral anterior e cerebral
média, e o Poligono de Willis foram estudados em fetos em uma variedade de condi¢des

clinicas.

Observou-se que durante a gestacdo normal, a resisténcia cérebro-vascular
permanece mais elevada que a resisténcia placentdria, estes valores caem quando a gravidez
se aproxima do termo e a razdo da resisténcia cerebral pela placentdria permanece maior
que “1”. Em gestacdes complicadas por RCIU severo, a resisténcia placentdria aumenta
enquanto a cérebro-vascular diminui e esta razdo se torna menor que “1”. Isto poderia ser
um dos fendmenos de prote¢do cerebral de redistribuicio do fluxo sangiiineo (RAJU,

1991).

Isoladamente, tanto o Doppler realizado em ACM quanto em artéria umbilical
apresentam correlacio significativa com o diagndstico de RCIU, com uma sensibilidade
acima de 80%. Entretanto, o estudo em conjunto de ambos os compartimentos fetais
apresenta uma melhor acuidade no diagnéstico do RCIU. O indice umbilico-cerebral (IP
AU/ IP ACM) tem se constituido no melhor indice dopplerfluxométrico para o diagnéstico
de RCIU; quando apresenta valor superior a 1,0, tem uma sensibilidade acima de 90,0%

(TAVEIRA & CABRAL, 1998).

O indice de resisténcia cérebro-placentédrio poderia ser utilizado, portanto, como
um preditor do comprometimento fetal, auxiliando, por exemplo, na monitoragdo da
evolucgdo da hidrocefalia fetal, no reconhecimento de malformacdes cérebro-vasculares, nas
avaliacdoes do dano cerebral e dos efeitos de drogas vasoativas usadas pela gestante, na

hemodindmica cérebro-vascular fetal (RAJU, 1991).
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No periodo pds-parto, por outro lado, além de dados escassos em RNT, a
literatura tem mostrado valores diversificados de fluxo cerebral em relagdo a condicao de
nutricdio ao nascimento. Enquanto algumas publicagdes (SCHERJON et al., 1994;
KEMPLEY et al., 1991) mostraram, nas primeiras horas de vida, uma diminui¢do nos
valores dos IR e aumento do FSC entre PIG, mimetizando a continuidade do fendmeno de
‘preservacgao cerebral’ encontrado no periodo fetal (SCHERJON et al., 1994; VAN BEL et
al., 1986), outras ndo encontraram diferencas significativas (MAESEL et al., 1996;
MARTINUSSEN et al., 1997) ou, contrariamente, até valores mais elevados de resisténcia

e mais baixos de fluxo (SCHERJON et al., 1992).

O presente estudo ao analisar os valores de FSC em relacdo ao estado
nutricional, permitiu a observacao que os RN PIG da amostra apresentaram valores de FSC
sistematicamente diminuidos tanto em ACA como em ACM, nas avaliacdes de velocidade
sistlica, média e diastdlica. Entretanto, as diferencas foram significativas apenas em

relacdo as velocidades sistélica e média em ACA (TABELA 3).

A existéncia de trabalhos, com resultados tdo diametralmente opostos, mostra
que provavelmente as populacdes estudadas nos diversos artigos publicados sejam
extremamente diversificadas, dificultando que se estabeleca uma explicagdo universal para
relacdo fluxo-adequacdo peso/idade gestacional, além de boa parte, da literatura

pesquisada, tratar exclusivamente de recém-nascidos prematuros.

Alguns dados, entretanto, sdo relevantes. Neste sentido, sabe-se que a perfusao
cerebral e o ritmo metabdlico cerebral estdo intimamente acoplados (MARI & RUSSEL,
1992). O transporte deste conceito para o periodo pds-natal imediato poderia subsidiar uma
hipotese para explicar a diferenca de fluxo entre esses grupos de RN. Sob este ponto de
vista, os requerimentos metabdlicos destes grupos poderiam ser diferentes, caracterizando
um fendmeno adaptativo de acoplamento requerimento metabdlico-fluxo, pela menor
massa encefélica no grupo de menor peso e, ndo um estado de diminuicdao anormal do FSC.
No entanto, a falta de diferenca de valores de fluxo na ACM nos recém-nascidos analisados
dificulta esta compreensdo; além disso, ndo se encontrou associa¢do entre o padrao de CIU,
principalmente em relacdo a simetria/assimetria, como se poderia esperar, embora o0s

numeros de sujeitos avaliados no trabalho sejam pequenos para uma anélise mais profunda

a esse respeito.
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E importante observar neste tocante que a grande parte das criancas avaliadas
tinha padrdo proporcionado de crescimento intra-utero, tipico de paises em
desenvolvimento, podendo, portanto, diferenciar-se fortemente de populagdes estudadas em
outros paises, onde predominam padrdoes assimétricos de crescimento, com forte
componente de alteragdo placento-fetal, presenca de sofrimento fetal e preservacdo do

SNC, fendmenos pouco observados neste estudo.

Pode-se questionar inclusive a adequacdo da curva utilizada para caracterizar a
classificagdo do status nutricional e em ultima andlise até que ponto pode-se considerar a
existéncia nesta populacdo de um perfil de retardo de crescimento ou contrariamente apenas

criancas pequenas pela propria constitui¢ao genético ou populacional.

Outros estudos que utilizaram medidas seriadas de velocidade de fluxo tanto em
ACA como em ACM, mostraram respostas diferentes em relacdo a desnutri¢do intra-uterina
e o vaso utilizado para mensuracio do fluxo. Evidenciaram em RN PT PIG, vasodilatacdo e
aumento do fluxo em ACM, com incapacidade de vasodilatar a ACA, em uma espécie de
fendmeno de regionalizagdo da perfusdo que, em tese, também poderia justificar a
predilecdo para fendmenos isquémicos na regido frontal nos recém nascidos com RCIU,

suprida, em geral, por esta artéria (LEY & MARSAL, 1992).

De fato, também, encontrou-se diferencas sistemédticas no padrao do fluxo entre
os dois vasos pesquisados, entretanto, em ambos os vasos, observou-se menor fluxo nos

recém-nascidos PIG e ndao um aumento do fluxo seletivo em ACM.

Associado a estes fendmenos, algumas pesquisas recentes demonstraram que o
aumento da PAS e da incidéncia de coronariopatias em adultos estd relacionado ao baixo
peso ao nascer. O mecanismo ainda permanece incerto, porém poderia estar associado a
alteragdes na estrutura dos vasos, mais especificamente, pela perda de elasticidade das
paredes vasculares, o que poderia determinar diferencas na resisténcia vascular e no FSC
entre RN PIG e AIG, proporcionando comprometimento hemodindmico desde o

nascimento até a idade adulta (BARKER, 1997).

Por outro lado, embora resultados semelhantes de diminui¢do de fluxo entre
criancas PIG estejam descritos em alguns estudos (NETTO & BRENELLI-VITALI, 2001;

PERLMAN & VOLPE, 1982), o senso comum entre diversos autores consiste em
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configurar para o PIG, mesmo apds o nascimento, a continuidade de fendmeno de
“preservagdo cerebral” encontrado no periodo fetal (SCHERJON et al., 1994; VAN BEL
et al., 1986). Este pressuposto se baseia principalmente nos dados de diminui¢do relativa do
IR cerebral em relacdo a circulagdo sistémica nos fetos desnutridos (VAN BEL et al,

1986).

Este estudo ndo conseguiu demonstrar nenhuma diferenca significativa em
relagcdo ao IR e ao IP entre RN AIG e PIG em ACA e ACM (TABELA 3). Diferentemente,
a maioria dos estudos realizados em fetos tem demonstrado grande sensibilidade e
especificidade em predizer o RCIU pelo aumento do IR, em artéria umbilical e o seu
decréscimo em artérias cerebrais, caracterizando assim o chamado efeito de centralizagao
da circulacio (WLADIMIROFF, TONGUE, STEWART, 1986). O IR € utilizado
freqiientemente, nos estudos, como indicador de FSC ou, indiretamente, para quantificar a

resisténcia vascular (HILL & VOLPE, 1982).

Trabalhos mais recentes revelam que as alteragdes de resisténcia podem afetar
igualmente velocidades sistdlica e diastdlica e ndo apenas a velocidade diastélica como se
pensava anteriormente, de forma a ter pouco efeito sobre o valor do IR. Além disso, outros
fatores além da RVP também podem exercer influéncia sobre o IR, como a presenca de

ducto arterioso, mudancas na freqii€ncia e débito cardiacos (TAYLOR et al., 1990).

A falta de poder do IR de Pourcelot em quantificar mudancas significativas da
velocidade de FSC ou da RVP, pode justificar os resultados deste trabalho, onde as
alteracdes de RVP ou débito cardiaco provavelmente tenham afetado de forma equivalente
as velocidades sist6lica e diastdlica, produzindo valores maiores de VFPS e VFFD em RN

AIG, porém sem diferenca significativa no IR, em relacido ao PIG (TAYLOR et al., 1990).

E interessante notar que o modelo de controle de fluxo cerebral no periodo
neonatal ainda € pouco definido. Sabe-se que o FSC modifica-se continuamente e as
mudancas podem ser decorrentes de uma série muito grande de fatores, entre eles, o
amadurecimento cronolégico e hemodindmico que geram uma grande variabilidade nos
valores normais nas velocidades de fluxo. Portanto, essas velocidades podem variar com a

IG, a idade pds-natal (IPN), o peso ao nascimento (PN), o estado clinico, o uso de drogas, o
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hematdcrito, a pCO,, a fungdo cardiopulmonar, a pressao arterial sistémica e a presenca de
doencas intracranianas, dentre outros. Além dessas varidveis, ainda podem existir
diferencas em relacdo a forma de distribuicdo do fluxo arterial, como por exemplo, um

predominio hemisférico (KOONS, WURTZEL, METCALF, 1993).

Nesse contexto, a maturidade cronoldgica, especialmente a partir da 40" semana
e consequentemente o amadurecimento vascular, assim como o maior peso de nascimento,
aumentam as velocidades médias e reduzem os IR e IP quando comparados a idade
cronoldgica e PN menores. As velocidades de fluxo s@o mais influenciadas pela IG do que
pelo PN, gracas a maturacdo dos vasos cerebrais, além de sofrerem grande influéncia da
IPN (LEY & MARSAL, 1992; TAYLOR et al., 1990). A IPN e a idade gestacional podem,
portanto, influenciar significativamente a velocidade média, aumentando seus valores, e
consequentemente, reduzindo os IR e IP conforme o grau de amadurecimento do RN. O PN
apresenta influéncia inversamente proporcional sobre o IR (YOSHIDA, YASUHARA,
KOBAYASHI, 1991).

Na avaliacdo dos dados do trabalho, ndo se observou diferenca significativa de
VMF em ACA e ACM com relacdo a IG provavelmente pela pequena variabilidade de
idades gestacionais encontradas e por tratar-se de uma populacdo de criancas unicamente a

termo.

Também ndo foi encontrada diferenca em relagdo ao sexo, entretanto, apenas
um estudo relatou que o sexo € fator de influéncia no FSC, com menor velocidade de FSC
no sexo feminino, provavelmente por alteracdes hormonais e diferencas no débito cardiaco

e na viscosidade sangiiinea (BAENZIGER et al., 1994).

Nesse contexto, a policitemia neonatal, definida como uma alteracdo
hematoldgica decorrente do aumento da contagem eritrocitdria, estd associada a uma série
de manifestacdes clinicas e metabdlicas importantes, que podem propiciar danos
neurolégicos permanentes em parte dos acometidos. Os fatores etioldgicos mais
importantes para o seu desencadeamento provém, em grande parte, da insuficiéncia
placentdria e de quadros de hipoxemia intra-uterina € o conseqiiente aumento de
eritropoiese fetal. Acomete com maior freqiiéncia RN com RCIU (BLACK &
LUBCHENCO, 1982), da forma como observado no presente estudo.
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Ao se observar a existéncia de uma associagdo entre valores médios de
velocidade de FSC em ACA com a presenca de policitemia, corroborou-se com resultados
semelhantes observados por NETTO & BRENELLI-VITALI (2001) e vérios outros autores
(BLACK & LUBCHENCO, 1982; BADA et al., 1992; ROSENKRANTZ & OH, 1982;
MANDELBAUM et al, 1994), que também descreveram diminui¢do significativa dos

valores de fluxo cerebral em RN com hiperviscosidade sangiiinea.

Esse padrio também foi igualmente determinado em andlises da circulacdo
intestinal, pulmonar e sistémica, tanto em recém-nascidos, como em animais adultos
(KOTAGAL et al, 1977, ROSENKRANTZ & OH, 1982; SWETNAM, YABEK,
ALVERSON, 1987; MAERTZDOREF et al., 1989).

Outros autores, todavia, ndo conseguiram determinar nenhuma associacao entre
fluxo sangiiineo e viscosidade ou hematdcrito no periodo neonatal (BERGQVIST &
ZETTERSTROM, 1974), enquanto os estudos de BADA et al. (1992) observaram
diminuicdo significativa do fluxo, unicamente entre criangas policit€émicas sintomadticas,
com uma subpopulacio de assintomdticos mostrando a mesma velocidade de fluxo cerebral
que criancas normais, a despeito de diferencas significativas de hematdcrito e viscosidade

entre 0s grupos.

MAETZDORF et al. (1993), apds exsanguinotransfusdo parcial em recém-
nascidos policitémicos, ndo encontraram mudancas de velocidade de fluxo em grandes
artérias de membros superiores e inferiores, embora tenham observado grande variacdo em
vasos cerebrais. Alguns estudos, mensurando fluxo na pele e ossos (HOLSMAN,
TABATA, EDELSTONE, 1986; SWETNAM, YABEK, ALVERSON, 1987),
demonstraram que a atividade vasomotora, em sistemas vasculares de diferentes locais,
pode responder as mudancas do hematdcrito e da viscosidade de forma diferenciada e
especifica, propiciando que a alteracdo da perfusdo tecidual, provocada por fendmenos

reoldgicos, tenha efeitos quantitativos diferentes, dependendo do local de avaliagao.

A razdo das modifica¢des do fluxo, na policitemia neonatal, é alvo de intimeras
controvérsias, tendo sido correlacionadas a uma série de fatores e, ndo raramente, a uma
associacao deles. Entretanto, ainda ndo ha consenso se a reducio € resultado do aumento do

conteudo arterial de oxigénio, provocado pela elevacdo do hematdcrito (ROSENKRANTZ
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et al., 1984; MANDELBAUM et al., 1994) ou, como demonstrado experimentalmente
através do uso de transfusdes de sangue com metahemoglobina, produto do aumento da
viscosidade do sangue (HUDAK et al., 1985; MASSIK, 1987) ou do hematécrito (HUDAK
etal., 1986).

Em outra andlise, constatou-se que a PAM esteve associada aos valores de
VMF em relacdo a ACA e ACM, no entanto, observa-se freqiientemente na literatura que o
fluxo cerebral em RNT niao se associa a pressdo arterial, ou seja, grande parte dos autores
considera que o FSC dentro dos parametros de normalidade ndo € pressdo-passiva

(TYSZCZUK et al., 1998; WEINDLING & KISSACK, 2001).

Neste tocante, SCHERJON et al.,, 1994, também ndo encontraram uma
associacao entre pressao arterial sist€émica e velocidade de FSC arterial em RN PIG com
evidéncia de centralizacdo do fluxo, no entanto, alguns autores acreditam que as alteracdes
circulatérias que ocorrem na presenga deste fenomeno, poderiam ser diferentes para RN
AIG e PIG, fazendo com que a circulagdo cerebral responda de forma distinta de acordo
com a adequagdo peso/idade gestacional, para fatores com a pressao arterial (KEMPLEY et
al., 1991; SCHERIJON et al., 1994). Outros, contrariamente, afirmam que alteracdes na
pressdo arterial sist€émica e hemodindmica cerebral parecem existir em RN PIG mesmo na
auséncia de insultos hipéxicos no periodo neonatal, o que explicaria a vulnerabilidade das

criangas portadoras de RCIU para lesdo cerebral (LEY & MARSAL, 1992).

Pode-se concluir, portanto, que ndo hd um consenso na literatura sobre os
efeitos da PAS na hemodindmica cerebral neonatal, inclusive com alguns autores
considerando que a relac@o entre a pressao arterial e o fluxo forma um modelo denominado
de cadtico, pois modifica-se continuamente em funcdo de um grande nimero de co-

varidaveis (PANERAI et al., 2000).

Por outro lado, também, ndo existe um consenso na literatura em relagdo aos
efeitos imediatos do tabagismo nos valores de FSC e de vasos periféricos. Alguns trabalhos
relatam aumento de fluxo cerebral cerca de 10 segundos apds o inicio da inalacao de fumo,
com diminuicdo dos valores 10 a 20 segundos apds o término, acompanhado por
diminui¢dao do fluxo em vasos periféricos. Este efeito torna-se mais acentuado quando o

teor de nicotina € maior (MORIOKA et al., 1997).
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Resultados semelhantes foram observados nos valores de FSC em RN filhos de
maes fumantes durante a gestacdo, com valores aumentados de velocidade de FSC em RN
24-42 horas apds o nascimento, indicando um efeito prolongado da exposicdo pré-natal a
nicotina (ABDUL-KHALIQ et al., 1993). Outros, no entanto, observaram aumento no
tonus de vasos cerebrais de médio e grande calibre e na resisténcia vascular placentéria,
com conseqiiente diminui¢do dos valores de FSC e fluxo tutero-placentdrio, especialmente
em RN filhos de maes com relato de exposicdo continua e prolongada ao tabaco

(GERMAN & LOGIIKO, 1995; KALINKA et al., 2000).

No presente estudo pdde-se observar que os RN filhos de maes fumantes
durante a gestagdo apresentaram valores de FSC diminuidos em ambos os territdrios
vasculares, com valores aumentados de IP, independe da condicdo de nutricdo ao
nascimento, no entanto, houve diferenca significativa apenas em relacdo a VMF em ACM

(ANEXO 12).

De um modo geral, o modelo de fluxo cerebral obtido no estudo mostrou-se
diferente para cada uma das artérias. Assim, ao se realizar a andlise de regressao multipla
das varidveis perinatais com relagdo aos valores de VMF em ACA e ACM, constatou-se
significancia estatistica com relagdo a condicdo de nutricdo ao nascimento, presenca de
policitemia neonatal e valores de pressdo arterial média em ACA (TABELA 4). Enquanto,
a presenca de sofrimento fetal, valores de pressdo arterial média e o habito de fumar

durante a gestacdo estiveram significativamente associados aos valores de VMF em ACM

(TABELA 5).

Estas diferencas mostram que o modelo de controle € bastante complexo,
provavelmente esteja também na interdependéncia de outras varidveis ndo estudadas. Neste
sentido, € interessante notar que ao se considerar a andlise univariada, nenhuma das
varidveis perinatais estudadas isoladamente mostrou correlacio com o fluxo médio em
artéria cerebral média. Entretanto quando foram colocadas em um modelo multivariado, a
possivel inter-relacdo entre a presenca de sofrimento fetal, valores de PAM e o habito de
fumar durante a gestacdo passou a formar um novo modelo de controle do fluxo, elevando

inclusive o valor de dopplerfluxometria (TABELA 5).
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Como ja foi descrito anteriormente, na vigéncia de RCIU severo durante a
gestacdo, resultante da hipercapnia cronica ou hipdxia cronica, pode ocorrer o fendmeno de
redistribuicao da circulacao fetal, conseqiiente a uma adaptacao circulatdria do feto a fim de
preservar a perfusdo tecidual do SNC. Este fendomeno € conhecido pela denominacio
centralizacdo da circulacio (SCHERJON et al., 1992). O efeito do fendmeno de
centralizacdo na subseqiiente velocidade de FSC foi estudado em muitos fetos e RNPT,
através do modulo Doppler, tendo-se observado em RNPT com evidéncias de
centralizagdo, valores médios de velocidade de FSC significativamente mais elevados e
padrdes diferentes de alteracdes de velocidade de FSC durante a primeira semana de vida,
aos compara-los com RNPT com hemodindmica normal durante o periodo fetal

(SCHERIJON et al., 1994).

Todos esses achados parecem demonstrar que sdo vérios os fatores que podem
levar a alteracdo do padrio de fluxo em recém-nascidos, embora o RCIU pareca exercer um
papel significativo. Deve-se concluir que esta € uma populacdo heterogénea, inclusive em

relagcdo a dopplerfluxometria.

No tocante ao neurodesenvolvimento infantil, hd relatos que valores de FSC
diminuidos podem favorecer o desenvolvimento subseqiiente de atrofia cerebral e
disfuncdes neuroldgicas em criangas, especialmente se os valores forem inferiores a
20ml/100gm/minuto. Observou-se experimentalmente que a reducdo dos valores de FSC
além de 20ml/100gm/minuto, prejudicaria a fun¢ado elétrica do tecido neuronal com danos
irreversiveis ao SNC. Neste contexto, achados anatdmicos sugerem que, mesmo na
auséncia de insultos hipdxicos perinatais, RN especialmente prematuros, com hipofluxo
cerebral podem desenvolver lesdes cerebrais, notadamente leucomaldcia periventricular

(LOU et al., 1979).

Em relacdo a adequacgdo peso/idade gestacional, tem sido relatado aumento de
lesdes isquémicas em criancas prematuras nascidas PIG (SINHA et al., 1990). Entretanto,
ainda ndo € possivel estabelecer quanto o padrao de FSC pode refletir o tipo de RCIU e
predizer o risco ou prognoéstico de comprometimento neurolégico. Além disso, em que
extensdo as diferencas de FSC encontradas neste estudo sdo indicativas de isquemia na
circulacdo cerebral e o seu valor em predizer a possibilidade de dano tecidual ainda precisa

ser melhor investigado.
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Por outro lado, os RN PIG, especialmente os malformados estdo mais
propensos a déficits mentais e neuroldgicos quando comparados a RN AIG e sem
anomalias, por provdvel alteracdo do SNC em nivel celular durante a embriogénese e
diminui¢cdo permanente do nimero de células (WINICK, 1969; DOBBING, 1970;
GONZALES, 1986).

Entretanto, o quanto a desnutricdo precoce pode alterar o desenvolvimento do
SNC e a sua influéncia no prognéstico neuroldgico, tem sido uma questdo bastante
discutida. Estudos experimentais indicam regides do SNC que sdo mais sensiveis aos
efeitos da desnutri¢do, como algumas camadas corticais, cortex cerebelar e hipocampo

(NUNES, 2001).

O presente estudo ao correlacionar o estado nutricional (AIG/PIG) com os
“Index Score” referentes a performance neuropsicomotora no sexto més de vida, constatou
que os RN PIG apresentaram IS inferiores aos AIG, em relacdo as Escalas Mental e Motora
das BSID II (BAYLEY, 1993), principalmente em relacio a Escala Motora, embora as
diferencas nio tenham sido estatisticamente significativas no nivel inicialmente proposto
(TABELA 6). Interessante notar que foram analisadas apenas criancas sem anomalias

morfoldgicas ou genéticas e sem nenhuma anormalidade neuroldgica no periodo neonatal.

Segundo GHERPELLI (1988), RN PT PIG parecem apresentar maior
incidéncia de seqiielas neuroldgicas quando comparados a populagdo em geral,
provavelmente maior que os RNT PIG e talvez menor que os RN PT AIG. Entretanto,

praticamente ndo existem dados a respeito de seu desempenho escolar.

Existem evidéncias que sugerem haver maior probabilidade de paralisia
cerebral, deficiéncia mental (GHERPELLI, 1988), atrasos no desenvolvimento da
linguagem, déficits de atencdo, hiperatividade, dificuldades na aprendizagem escolar e
distirbios emocionais em RNT PIG quando comparados com a populagdo em geral

(FITZHARDINGE & STEVEN, 1972; TENUOVO, 1988).

Ha estudos que afirmam que lactentes que se mantém com um PC abaixo do
percentil trés apdés um ano de vida, evoluem freqiientemente com diminui¢do de suas
funcdes cognitivas (RAMOS et al., 2000). Portanto, o maior interesse em estudar o estado

nutricional de uma populacdo infantil decorre do enorme prejuizo que a desnutrigao
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acarreta no desempenho neuropsicomotor e escolar de uma crianga (GUARDIOLA et al.,
2001). Entretanto, nio existem preditores € medidas da fun¢do neuromotora capazes de
diagnosticar precisamente anormalidades no desenvolvimento, principalmente no periodo
perinatal e no inicio da infancia, que possibilitem a identificacdo dos lactentes de risco que

necessitam ser acompanhados cuidadosamente (AMIEL-TISON & GRENIER, 1981).

Faz-se necessario, um acompanhamento mais minucioso dos lactentes de risco,
utilizando-se de instrumentos de avaliacdes sensiveis para detectar possiveis sinais clinicos
alterados. Para isso, torna-se essencial o conhecimento do desenvolvimento normal da
crianca através da seqiiéncia das etapas evolutivas, cujas aquisi¢des sucessivas constituem
pontos de referéncia para classificar um determinado lactente, a partir de sinais indicativos

de risco, como possivel portador de alteragdes no desenvolvimento neuro-sensorio-motor.

E fundamental a orientagdo aos pais, para que haja conscientiza¢do e, como
conseqiiéncia, uma facilitacdo no desenvolvimento do lactente, com base nos parametros
normais, pois ao se intervir em um periodo 6timo do desenvolvimento, € possivel prevenir

ou amenizar as anormalidades.

Acredita-se ser imprescindivel o desenvolvimento de instrumentos capazes de
identificar altera¢des no neurodesenvolvimento, para que se possa intervir de forma precoce
e oportuna em lactentes considerados de risco ao nascimento, especialmente aqueles com

crescimento fetal comprometido.

Portanto, o diagndstico das possiveis disfun¢des motoras, sejam isoladas ou
parte de uma disfuncdo mais global do SNC, serd feito, através de dados obtidos na
anamnese, que poderdo revelar a presenca de um ou vdrios fatores de risco para o
neurodesenvolvimento, além de fornecer informagdes claras sobre provdveis atrasos ou
desvios nas aquisicoes motoras; e pela avaliacdo neuroldgica da crianga em estudo. De
modo que, o diagndstico precoce dos distirbios do desenvolvimento permitird o
encaminhamento para o tratamento mais indicado numa etapa em que a crianga apresenta
maiores possibilidades de responder favoravelmente aos estimulos ambientais oferecidos

(SCHWARTZMAN, 2000).
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Neste tocante, varios trabalhos foram realizados em criangas prematuras e/ou
com comprometimento do crescimento fetal. Em 1998, RAVANINI comparou o
desenvolvimento neuromotor de lactentes no primeiro trimestre de vida, com os indicadores
de risco para lesdo neuroldgica, utilizando as BSID II (BAYLEY, 1993). Observou
diferenca significativa entre os grupos com e sem indicadores de risco no 2° més de vida e
no acompanhamento longitudinal no primeiro trimestre. Além disso, o
neurodesenvolvimento normal no 2° més foi associado de forma significativa a
normalidade no 12° més, no entanto, a comparagdo de indicadores de risco com
classificagdo do desenvolvimento neuromotor alterado, nio foi significativa no 1° e 3°

meses.

Com relacdo a prematuridade, COMMEY & FITZHARDINGE (1979)
avaliaram 71 lactentes prematuros até os dois anos de idade. Observaram que 21% dos PT
PIG desenvolveram seqiielas neuroldgicas graves e 42% das criangas apresentaram ‘“Index
Score” inferior a 80 ao utilizarem as Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil (BSID I,
1969). A capacidade de recuperacao limitou-se essencialmente aos seis primeiros meses de
vida e nem sua intensidade, nem sua duragdo relacionou-se com a importancia do RCIU,
mas com o grau de depressdo do SNC no periodo pés-natal imediato, secundérios a asfixia

perinatal e problemas de estabilizacdo pds-natal.

VOHR et al. (1979) ndo caracterizaram como significativas as diferencas das
BSID I entre escolares aos dois anos, entre RN PT AIG e PIG, apesar deste grupo ter
apresentado “IS” inferior na idade de 18 meses. Uma nova avaliacdo aos 5 anos evidenciou
que o coeficiente de inteligéncia (QI) era semelhante nos dois grupos. As anormalidades

neurolégicas menores foram detectadas em 26% dos PIG e 12% dos AIG.

Outro estudo ao aplicar metodologia semelhante, avaliou o
neurodesenvolvimento de lactentes PT aos dois anos de idade, nascidos com peso menor ou
igual a 1000g e concluiu que eles apresentam risco maior para alteragdes neuroldgicas,
auditivas, de linguagem, desenvolvimento mental, psicomotor e na coordena¢cdo motora

(CARROCERA et al., 2000).
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Por outro lado, criangas com MBP ao nascer apresentam risco elevado para
disfungdes cerebrais e retardos do desenvolvimento neuromotor. A grande maioria
apresenta problemas subitos incluindo retardos na integracdo dos reflexos posturais,
coordenacdo apendicular, axial, visual e incoordenacdo motora. As alteragdes tendem a se
tornar mais evidentes com a idade e podem ocorrer mesmo na auséncia de complicagdes
perinatais e déficits sensoriais. Cerca de 50% das criangas com MBP apresentam déficits de
atencdo, linguagem, dificuldades no aprendizado e alteracdes do comportamento,
comprometendo o seu rendimento escolar, tornando necessario enquadra-los em programas
de educacdo especial na idade escolar. Em uma minoria dos casos os problemas motores

sao severos, mais comumente evidenciados como paralisia cerebral (BECKER et al., 1999).

Estes autores avaliaram os efeitos de intervengdes do desenvolvimento na
organizagdo motora de lactentes PT com MBP ao nascimento nos primeiros meses de vida,
utilizando as BSID II (BAYLEY, 1993). Observaram resultados positivos, além de redugdo

na prevaléncia de atrasos motores nesses lactentes em longo prazo.

Em relacdo ao baixo peso, CRAVIOTO & ARRIETA MILAN (1989)
estudaram lactentes com BPN e desnutricio no primeiro ano de vida. Constataram que
tanto a m4 nutricao durante a gestacdo como aquela que ocorre ao longo do primeiro ano de
vida, determinam um déficit de 15% das células cerebrais e que as duas situacdes

associadas elevam esta porcentagem para 60%.

No Brasil, um estudo realizado por GHERPELLI (1988) sobre a evolucao
neurolégica de RN PIG constatou que o mau progndstico na idade de um ano
relacionava-se com o peso abaixo do percentil 2,5 nessa idade; o peso abaixo do percentil
2,5 com 1 ano de idade estaria relacionado com a prematuridade e a estatura abaixo do
percentil 2,5. Observou-se tendéncia para a “normalizacdo” das alteragdes neuroldgicas

observadas no periodo neonatal e nos primeiros trés meses de vida, em torno do sexto més.

GRANTHAM-MCGREGOR et al. (1998) realizaram um estudo caso controle
em Pernambuco/BR, com os objetivos: comparar o desenvolvimento motor ¢ mental de
lactentes com peso de nascimento adequado e com baixo peso ao nascer e relacionar o nivel
de desenvolvimento dos lactentes com as condi¢des socioecondmicas das familias.

Utilizaram as Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantili (BAYLEY, 1993), com
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avaliacdes no 6° e 12° meses de vida. Foram coletados dados detalhados sobre a condi¢ao
socioecondmica das familias e, avaliado o grau de estimulacio existente em suas casas. Os
lactentes com BPN apresentaram “Index Score” inferiores ao grupo controle aos seis meses
de idade, nas Escalas Mental e Motora. Essa diferenca tornou-se maior no 12° més. O grau
de educac¢do materna mostrou ter influéncia no desempenho motor de lactentes de baixo
peso no 12° més, enquanto o grau de estimulagdo domiciliar influenciou o baixo

desempenho mental no 6° e 12° meses de vida.

Por outro lado, o presente estudo, ao analisar os valores de FSC em relacao ao
estado nutricional em 28 RN submetidos a avaliacio do neurodesenvolvimento no sexto
més de vida, constatou que os valores medianos de velocidade de FSC (VFPS, VFFD e
VMF), mensurados em ACA e ACM foram menores nos RN classificados como PIG, com
excecao da VFPS em ACM. Entretanto, houve significincia estatistica apenas em relagdao

as velocidades sistélica (p=0,02) e média (p=0.02) em ACA (ANEXO 15).

Os trabalhos que evidenciaram diversas alteracdes de FSC em RN com
desnutricdo intra-uterina sugerem ma adaptagdo circulatoria (LOU et al., 1979). Esses
achados poderiam explicar os resultados desta pesquisa com relacdo a alteragdo do
neurodesenvolvimento dos RN PIG no sexto més de vida, apesar de ndo terem sido

estatisticamente significativos.

Ao se correlacionar os valores de fluxo e os “Index Score” referentes as Escalas
Mental e Motora, constatou-se que a VFPS em ACA esteve significativamente associada a
performance mental (p=0.03). Em relacdo a Escala Motora observou-se significacdo
estatistica nos valores de VFPS (p=0.02) ¢ VMF (p=0.04) em ACA (TABELA 7). E
possivel, portanto, que haja uma correlacdo entre desenvolvimento neurolégico atrasado na
infancia e alteracdes hemodindmicas cerebrais, particularmente em relagdo a isquemia
cerebral no periodo neonatal. Entretanto, é preciso enfatizar que o nimero de criangas
analisadas foi pequeno e em muito curto prazo para que se possa fazer uma extrapolagao
dessa conclusdo para outras populagdes, sendo certamente necessério outros estudos para

que se possa estabelecer essa associagao.
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Nesse contexto, existem poucos trabalhos na literatura em relagdo ao
neurodesenvolvimento e perfusdo cerebral pds-natal em RN. MENT er al (1983)
realizaram avaliacdo dopplefluxométrica em 11 RN PT no primeiro dia de vida e
correlacionaram com o neurodesenvolvimento aos doze meses de idade cronoldgica
corrigida. Concluiram que as BSID-I (BAYLEY, 1969) variam como uma funcido quadrada
do FSC para o hemisfério esquerdo, com valores moderados de fluxo associados com
resultados mais favordveis, do que com valores extremos de FSC (altos ou baixos). Em
1984, SKOV, LOU, PEDERSON avaliaram o impacto da isquemia cerebral perinatal em
um grupo de criancas aos 4 anos de idade. Incoordenacdo motora, disfasia, déficits de
atencdo e QI baixo foram significativamente mais freqiientes no grupo que apresentou
isquemia no periodo neonatal, com valores de FSC < 20 ml/100g/min. Concluiram que a
ocorréncia de insultos isquémicos durante as primeiras horas de vida € um determinante

critico para o desenvolvimento de desordens cognitivas.

ROSENBAUN et al. (1997) observaram resultados semelhantes, ao avaliarem o
QI de criancas na idade de 4-12 anos que haviam sido submetidas a avaliagdo do FSC no
periodo neonatal através do método PET. Uma correlacdo significante foi demonstrada
entre valores elevados de FSC no periodo neonatal e QI mais baixo. Portanto, valores de
FSC mais elevados em sujeitos com desenvolvimento neurolégico e intelectual pior, parece
refletir o efeito do comprometimento do fendmeno de autoregulacdo cérebro-vascular

secundario ao dano cerebral severo.

Quando analisada a dicotomia entre o desenvolvimento normal e alterado ndo
se observou uma clara correlagdo entre os valores de “Index Score” referentes as Escalas
Mental e Motora em relagdo a condicao de nutri¢do ao nascimento e aos valores de fluxo
médio e sistélico em ACA e ACM. Isto pode ser explicado pelo niimero muito pequeno de
recém-nascidos com “Index Score” alterado (1 RN PIG), pelo periodo curto de estudo e
provavelmente pelo perfil da populacdo: criangas a termo, relativamente saudéveis, sem
complicacdes perinatais, mantidas em regime de alojamento conjunto e sem necessidade de
internacdo em unidade de terapia intensiva neonatal, consequentemente com pouca
tendéncia a desenvolver alteracdes no neurodesenvolvimento infantil, muito embora haja

no grupo um ndmero significativo de recém-nascidos PIG. Portanto, deve-se enfatizar que

Discussdo

138



os resultados obtidos nesta andlise ndo podem ser validados em termos clinicos,

necessitando de nova investigagdo com um numero maior de criangas.

Entretanto deve-se considerar que o perfil da populagcdo de recém-nascidos PIG
em questdo teve padrdo de crescimento preponderantemente simétrico e como ja discutido
anteriormente sujeito a dificuldades de interpretacdo quanto a sua real vinculagdo como

criancas com retardo de crescimento intra-ttero verdadeiro.

Por outro lado, um sem nimero de outras varidveis possivelmente relacionadas
ao desenvolvimento neuro-motor e€ nao estudadas neste trabalho, certamente devem
desempenhar papel fundamental neste modelo de fluxo e desenvolvimento neurolégico, que

devem portanto, ser objeto de estudos futuros.

Finalizando, em relacdo aos resultados encontrados € importante salientar que
os inumeros estudos nesta drea de interesse, ainda sdo controversos, principalmente em
relacdo aos significados clinicos reais dos valores representativos da hemodinadmica
cerebral em RN (KOONS et al., 1993). O FSC no periodo neonatal pareceu seguir um
modelo de mais alta complexidade, ndo estando na dependéncia exclusiva do padrdo de
crescimento fetal, mas provavelmente associado a outras varidveis que ndo foram
estudadas. Além disso, é importante salientar que PIG nem sempre se refere a um grupo
unico de criangas seja do ponto de vista do diagndstico, da etiologia e da magnitude do
RCIU, podendo diferenciar-se também em relacdo ao padrao de FSC, transporte e extracao
de oxigénio e, talvez como conseqiiéncia, ao préprio risco perinatal, desenvolvimento

neuro-motor e prognéstico (WOODS, MALAN, HESSE, 1979).
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Recém nascidos PIG mostraram diminuicdo da velocidade de fluxo sangiiineo
cerebral nos dois territorios avaliados, sendo significativamente diminuidos os valores de

velocidade no pico sistolico e médio em ACA em relagdo aos AIG.

A velocidade média de fluxo foi influenciada de forma significativa pela
adequacdo peso/idade, presencga de policitemia neonatal e valores de pressao arterial média

em artéria cerebral anterior, sendo menor entre os RN PIG e policit€micos.

A presenca de sofrimento fetal, valores de pressao arterial média e o tabagismo

durante a gestacdo estiveram associados ao fluxo médio em artéria cerebral média.

Os RN PIG ndo apresentaram “Index Score” estatisticamente diferentes dos RN

AIG, em relagdo as Escalas Mental e Motora das BSID II.

A VFPS em ACA apresentou correlacdo estatisticamente significativa em
relacdo a performance das Escalas Mental e Motora e a VMF em ACA somente com a

performance da Escala Motora.

Menores velocidades de fluxo corresponderam a menores “Index Score” das

Escalas Mental e Motora.

Nao houve correlacio entre valores de fluxo e adequacdo peso/idade
gestacional, e a condicio de normalidade/anormalidade das Escalas Bayley de

Desenvolvimento Infantil.
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SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

e Aumentar o nimero de sujeitos;
e Aumentar o tempo de avalia¢do do estudo;
e Analisar as variaveis maternas associadas ao neurodesenvolvimento infantil;

e Analisar a Escala Comportamental das Escalas Bayley de Desenvolvimento

Infantil (BAYLEY, 1993);

e Estudar outros fatores relacionados ao neurodesenvolvimento infantil.
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SUMMARY



The intrauterine malnutrition is responsible not only for a great number of
morbidity and mortality in neonatal period but also for causing neurological and intellectual
sequelae. This paper aimed to evaluate the neurological development of full term infants,
small-for-gestational age, and the correlation with cerebral blood flow using cranial
ultrasound Doppler at birth. This study was performed at CAISM, a center for pregnant
women, at the School Hospital of State University of Campinas (UNICAMP). Sixty term
infants were selected and divided in two groups: Appropriate-for-gestational age (AGA)
(36) and Small-for-gestational age (SGA) (24). Cranial ultrasound Doppler evaluation was
performed on both groups, between 24 and 48 hours after birth. Twenty-eight subjects were
followed at six months at LEDI I / CEPRE, a center for treating children with physical
disability, using the Bayley Scales of Infant Development II (BSID II). Cerebral Blood
Flow Velocity (CBFV), comprising Peak Systolic Flow Velocity (PSFV), End Diastolic
Flow Velocity (EDFV), Mean Flow Velocity (MFV), was inferior in the small-for-
gestational group, in the Anterior Cerebral Artery (ACA). Doppler measurements were
statistically significant in the second group only for values related to Peak Systolic Flow
Velocity and Mean Flow Velocity in the ACA. Similar results were seen in the Middle
Cerebral Artery (MCA). However, there was no difference for any evaluated parameters of
flow velocity in such artery. As to cerebral blood flow influencing factors, it was observed
that weight/gestational age (AGA or SGA), presence of neonatal polycythemia and mean
arterial blood pressure were statistically related to Mean Flow Velocity in the ACA. In
presence of fetal suffering, mean arterial blood pressure and smoking in the pregnancy were
statistically related to Mean Flow Velocity in the MCA. Index Score values were inferior in
the small-for-gestational age newborns at six months. There was a significant association of
Peak Systolic Flow Velocity with Mental and Motor Scales in the ACA and there was also
a significant association of Mean Flow Velocity in the ACA with Motor Scales. There was
no association for any evaluated parameters of flow velocity in the MCA. We concluded
that small-for-gestational age newborns present Peak Systolic Flow Velocity and Mean
Flow Velocity significantly reduced only in the Anterior Cerebral Artery. Results show that
cerebral blood flow in newborns can be a highly complex model, which does not depend

only on the intrauterine growth. The neurological development of small-for-gestational age
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was significantly associated to PSFV values in ACA in Mental and Motor Scales, and to

MFYV in ACA in Motor Scale.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO AVALIACAO DO
DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR NO PRIMEIRO ANO DE VIDA
DE LACTENTES DE TERMO, PEQUENOS PARA A IDADE GESTACIONAL E
SUA CORRELACAO COM O FLUXO SANGUINEO CEREBRAL POR
ULTRASSONOGRAFIA DOPPLER AO NASCIMENTO.

Responsével pela pesquisa, coleta e realizacdo dos exames: Dra Iracema Muniz
Orientador do Projeto de Pesquisa: Prof. Dr. Vanda Maria G. Gongalves

Supervisora da equipe de neurodesenvolvimento: Profa. Dra Vanda Maria G. Gongalves

Paciente: Dias de vida___ HM

Seu(a) filho(a) foi selecionado para participar de um programa que tem por objetivo avaliar o fluxo de
sangue no cérebro comparando com o desenvolvimento no primeiro ano de vida. Este estudo estd sendo
realizado porque o recém-nascido com desnutri¢do ao nascer apresenta maior chance de ter retardo mental
ou motor no futuro.

Para isso, no segundo dia de vida do(a) seu(a) filho(a), serd feita uma foto do seu cérebro e coletado 0,5
ml do seu sangue. Com 6 meses de vida observaremos o comportamento do seu filho com brinquedos
padronizados, para avaliar o desenvolvimento mental e fisico. Isto ndo causard nenhum mal a crianca, pois
a quantidade de sangue ¢ muito pequena, ela sentird apenas uma pequena dor da picada da agulha. Caso
aconteca algum problema com o seu(a) filho(a) por causa da pesquisa, nés lhe daremos tratamento médico
e indenizag@o.

Com isso queremos descobrir mais cedo os retardos no desenvolvimento do seu filho para que ele possa
ser tratado logo e ndo tenha problemas no futuro.

Caso vocé tenha alguma divida sobre esse trabalho, estamos a disposicdo para esclarecer. Sua
participagdo ndo € obrigatdria e vocé poderd sair da pesquisa a qualquer momento, sem prejudicar o
atendimento que seu(a) filho(a) estd recebendo.

As criangas participantes deste estudo foram escolhidas segundo critérios definidos, por isso avisem a
assistente social Maria de Fatima de Campos Fracoso (telefone 0XX 19 7887994) se mudarem de
endereco. Para que continuem fazendo parte deste grupo € muito importante que voltem para as consultas
agendadas. N6s prometemos dar os vale-transportes e os lanches para as criangas, sempre que for preciso.

Havendo duas faltas seguidas ficard impossivel participagdo do seu filho. Estas avaliacdes sdo de graca e
as informagdes serdo mantidas em segredo. Os dados obtidos serdo utilizados apenas para pesquisa. Caso
seja encontrado qualquer problema no desenvolvimento de seu filho, nds lhe comunicaremos e ele sera
encaminhado para tratamento de graga.

Eu, ., RG responsdvel  legal pelo  menor , residente a rua

, n’° , bairro , cidade / ___ CEP , fone ()

, concordo com as colocagdes acima e quero participar deste Programa. Declaro ainda que autorizo
filmagens, gravacdes e fotografias durante a pesquisa e a exibicao delas desde que sem identificagdo.

Telefone do Comité de Etica e Pesquisa para dividas ou reclamacoes: (019) 7888936. Dra. Iracema
Muniz, responsavel pela pesquisa: (0XX 19) 7889344

Responsavel pelo paciente Responsavel pela pesquisa
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ANEXO 2

FICHA DE PROTOCOLO DE ESTUDO DE FLUXO SANGUINEO CEREBRAL

FICHA N@ GRUPO

1 - Identificacao

I1.1. RN:

1.2. Sexo: M: F:

1.3. Procedéncia:

1.4. Datanasc.: [/ [/
1.5. Hora: _ : h

2 - Dados maternos

2.1. Cor : branca ndo branca
Idade: _ anos

2.2. Patologias cronicas:
hipertensdo:
diabetes:
nenhuma:
outra:

2.3. Patologias gestacionais:

hipertensao-gestacional:
hipertensdo+pré-eclampsia:

hipertensao+eclampsia

diabetes:

nenhuma:

outra: ()
24. Tabagismo: ( ) fumante ( ) ndo fumante:

fuma < 10 cig/dia: fuma > 10 cig/dia:
2.5. Sofrimento fetal: ( ) ndo
( )sim: ( ) DIPII ( ) bradicardia outro ( )
2.6 Liqiiido amnidtico: ( ) claro ( ) meconial espesso ( ) meconial fluido
2.6. Doppler intra-ttero: ( ) ndo
() sim () normal () alterado (alteragdo_____ )
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2.7. Tipo de parto: ( ) normal ( )cesdrea (indicagdo:

2.8. Tempo de ligadura de cordao: S

3 - Dados recém-nascido

3.1. Peso: g Estatura: cm PC: cm
3.2. Apgar: 19minuto: ___ 59%minuto: ______
3.3. Idade gestacional:
(Capurro)_____sem.____dias
(Amenorréia)___ sem.__ dias
(Eco)___ _sem.__ dias
3.4. Estado nutricional: ( ) AIG ( ) PIG:
3.5. Indice ponderal: ( ) normal ( ) alterado
3.6. Proporgdo corporal: () simétrico ( ) assimétrico
3.7. Policitemia: ( ) sim ( ) ndo

4 - Dados das variaveis pos-natais ( com 24 - 48h de vida )
4.1. Ht: venoso___ /| %

4.2 Viscosidade :

shear rate 11,5s-!

4.3. PA:sist:.___ _mmHg diast:.____mmHg média:_____mmHg
4.4. Fluxo cerebral em ACA : VFPS __ cm/s
VFFD __ cm/s
VMF__ cm/s
P
IR
4.5. Fluxo cerebralem ACM : VFPS __ cm/s
VFFD __ cm/s
VMF __ cm/s
P
IR
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ANEXO 3

ROTEIRO DE EXAME DO 6° MES DA ESCALA BAYLEY

N° PROJETO
Nome da crianga: HC
Nome da méie:
Data de nascimento: _ / /  Data: [/ |
Idade cronolégica ____ Idade corrigida
ESCALA MENTAL

53 - Alcanga um segundo cubo

57 - Apanha o cubo agilmente

58 - Segura 2 cubos por 3 segundos

65 - Segura 2 ou 3 cubos por 3 segundos

55 - Levanta a xicara invertida em 2 segundos

67 - Levanta a xicara pela asa

59 - Manipula o sino, com interesse nos detalhes

66 - Toca o sino propositalmente

49 - Sorri para sua imagem no espelho

50 - Responde brincando com sua imagem no espelho
51 - Observa bolinha de aguicar

52 - Bate o objeto (colher) propositalmente, fazendo barulho
56 - Olha para a colher que cai no chio, fazendo barulho
60 - Presta atencdo nos rabiscos

62 - Puxa o barbante para segurar o aro

63 - Imita vocalizagdo

64 - Coopera no jogo

70 - Responde diferencialmente para duas palavras familiares
69 - Olha para os desenhos do livro

73 - Vira paginas do livro

72 - Olha para o contetido da caixa

OBSERVACAO ACIDENTAL:
54 - Transfere objeto de uma mao para outra
61 - Vocaliza 3 vogais diferentes
68 - Usa gesto para comunicar-se
71 - Repete uma combinacdo vogal-consoante

ESCALA MOTORA

38 - Troca de decubito dorsal para ventral

39 - Apanha pé(s) com as maos

42 - Tenta elevar-se sozinho para sentar

33 - Puxa-se para a posi¢@o sentada (apoiando-se em nossos polegares)
45 - Puxa-se para a posi¢do em pé (apoiando-se em nossos polegares)
28 - Senta sozinho momentaneamente por 2 segundos

34 - Senta sozinho por 30 segundos

36 - Senta sozinho estavelmente

35 - Senta sozinho enquanto manipula um brinquedo

29 - Apanha o bastdo com toda a mao

31 - Usa parcial oponéncia do polegar para apanhar o cubo

MENTAL

RAW SCORE

INDEX SCORE

IC 95%

CLASSIFICACAO

MOTORA

RAW SCORE

INDEX SCORE

IC 95%

CLASSIFICAGAO
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37 - Usa polpa das pontas dos dedos para apanhar o cubo

32 - Tenta obter bolinha de acticar

41 - Usa toda a méo para apanhar bolinha de actcar

48 - Leva colheres ou cubos para a linha média

47 - Eleva-se sozinho para a posi¢@o sentada (puxando-se por uma
cadeira)

43 - Move-se para frente usando métodos antecedentes a marcha

40 - Faz movimentos de trocar passos

44 - Suporta o peso em pé momentaneamente (por 2 segundos)

46 - Transfere peso enquanto de pé

OBSERVACAO ACIDENTAL:
30 - Preferéncia manual
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ANEXO 4

Valores de fluxo sangiiineo cerebral, segundo o sexo do RN

Varidveis SEX0 n  mediana (minimo méximo) p valor®

VMF ACA (cm/s) masculino 22 18,80 (14,17 22,54) 0,75
feminino 38 18,79 (11,87 30,39)

VMF ACM (cm/s) masculino 22 29,12 (21,45 37,55) 0,29
feminino 38 26,10 (12,29 71,78)

(a) teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;

(b) n = nunero de sujeitos;

(c) ACA = artéria cerebral anterior; ACM = artéria cerebral média; VMF = velocidade média de fluxo.
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ANEXO 5

Valores de fluxo sangiiineo cerebral, segundo o peso do RN

a)

Variaveis peso n  mediana (minimo méximo)  p valor'

VMF ACA (cm/s) <2.500¢g 19 17,86 (11,87 30,39) 0,34
>2.500¢g 41 19,07 (11,91 27,88)

VMF ACM (cm/s) <2.500¢g 19 25,89 (12,29 50,92) 0,18
>2500¢g 41 29,00 (20,08 71,78 )

(a) teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;

(b) n = nunero de sujeitos;

(c) ACA = artéria cerebral anterior; ACM = artéria cerebral média; VMF = velocidade média de fluxo.
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ANEXO 6

Valores de fluxo sangiiineo cerebral, segundo a presenca de policitemia neonatal

Variaveis policitemia n  mediana (minimo maximo) p valor®

VFPS ACA (cm/s) sim 4 23,58 (19,65 25,83) <0,01
nao 55 30,88 (17,97 48,85)

VMF ACA (cm/s) sim 4 14,91 (11,87 15,56 ) <0,01
nao 55 18,91 (11,91 30,39)

IR ACA sim 4 0,602 (0,600 0,619) 0,05
nao 55 0,667 (0,533 0,759)

VMF ACM(cm/s) sim 4 25,70 (20,50 35,54) 0,61
nao 55 28,16 (12,29 71,78)

(a) teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;

(b) n = nunero de sujeitos;

(c) ACA = artéria cerebral anterior; ACM = artéria cerebral média;

(d) VFPS = velocidade de fluxo no pico sistlico, VMF = velocidade média de fluxo; IR = indice de
resisténcia;

(e) 1 RN sem valor de hematdcrito.
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ANEXO 7

Valores de fluxo sangiiineo cerebral, segundo o Indice Ponderal

c o s fndice . s s . (@
Variaveis Ponderal n  mediana (minimo maximo) p valor
VMF ACA (cm/s) alterado 6 17,79 (11,87 22,65) 0,64

normal 54 18,79 (11,91 30,39)
VMF ACM (cm/s) alterado 6 29,14 (24,51 35,54 ) 0,32
normal 54 27,76 (12,29 71,78 )

(a) teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;
(b) n = nunero de sujeitos;

(c) ACA = artéria cerebral anterior; ACM = artéria cerebral média; VMF = velocidade média de fluxo.
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ANEXO 8

Valores de fluxo sangiiineo cerebral, segundo a idade gestacional

idade

(a)

Variaveis . n  mediana (minimo maximo) p valor
gestacional
(semanas)
37 ou 38 14 18,80 (13,01  30,39)
VMF ACA (cmfs) 39 ou 40 41 18,86 (11,87  27.88) 0,79
41 5 17,13 (1324  2521)
37 ou 38 27,03 (19,01  50,92)
VMF ACM (cm/s) 39 ou 40 14 29,00 (1229  71,78) 0,77
41 41 2574 (22,60  31,87)

(a) teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;

(b) n = nlnero de sujeitos;

(c) ACA = artéria cerebral anterior; ACM = artéria cerebral média; VMF = velocidade média de fluxo.
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ANEXO 9

Valores de fluxo sangiiineo cerebral, segundo a presenca de sofrimento fetal

Variaveis Sofrlngﬁ n  mediana (minimo méximo) p valor®

VMF ACA (cm/s) sim 8 19,78 (13,15 25,13) 0,65
ndo 52 18,62 (11,87 30,39)

VMF ACM (cm/s) sim 8 30,10 (23,30 71,78) 0,16
nao 52 29,60 (12,29 50,92)

(a) teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;
(b) n = nunero de sujeitos;
(c) ACA = artéria cerebral anterior; ACM = artéria cerebral média; VMF = velocidade média de fluxo.
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ANEXO 10

Valores de fluxo sangiiineo cerebral, segundo o tipo de parto

Varidveis Tipo de parto n  mediana (minimo méximo) p valor®

VMF ACA (cm/s) normal 41 18,72 (11,87 30,39) 0,66
cesariana 19 18,86 (13,01 25,13)

VMF ACM (cm/s) normal 41 25,96 (12,29 50,92) 0,28
cesariana 19 30,36 (19,01 71,78)

(a) teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;

(b) n = nunero de sujeitos;

(c) ACA = artéria cerebral anterior; ACM = artéria cerebral média; VMF = velocidade média de fluxo.
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ANEXO 11

Valores de fluxo sangiiineo cerebral, segundo os valores de viscosidade sanguinea

Varidveis Viscosidade n  mediana (minimo méximo) p valor®

VMF ACA (cm/s) normal 39 19,07 11,91 30,39 0,08
alterada 19 16,51 11,87 26,12

VMF ACM (cm/s) normal 39 28,16 19,01 71,78 0,95
alterada 19 27,40 12,29 45,88

(a) teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;

(b) n = ntnero de sujeitos;

(c) ACA = artéria cerebral anterior; ACM = artéria cerebral média; VMF = velocidade média de fluxo;
(d) 2 RN sem valores de viscosidade sanguinea.
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ANEXO 12

Valores de fluxo sangiiineo cerebral, segundo a presenca de tabagismo durante a

gestacao
Variaveis Tabagismo n  mediana (minimo mdximo) p valor®
VMF AC (cm/s) sim 15 17,86 (11,91 30,39) 0,14
ndo 45 19,56 (11,87 27,88)
VMF ACM (cm/s) sim 15 25,82 (20,08 50,92) 0,05
nao 45 29,11 (12,29 71,78 )

(a) teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;

(b) n = nlinero de sujeitos;

(c) ACA = artéria cerebral anterior; ACM = artéria cerebral média; VMF = velocidade média de fluxo.
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ANEXO 13

Perfil da populacao estudada (n =28)

estadonutricional

AIG PIG
Dados do RN n (%) n (%) n (%) p valor®
Sexo 0,42
Masculino 07 (25) 03 (19 04 (33)
Feminino 21 (75) 13 (81) 08 (67)
Cor 0,70
Branca 12 (43) 06 (38) 06  (50)
N3ao branca 16 (57) 10 (62) 06 (50)
Peso (gramas) <0,01
<2.500 10 0(0) 0) 10 (83)
>2.500 18 16(100 (100) 12 (17
APGAR 1° minuto 1,00
<7 02 (7) 1 (6) 1 ®)
=7 26 (93) 15 (94) 11 (92)
APGAR 5° minuto 0,70
<7 14 (50) 7 (44) 7 (58)
=7 14 (50) 9 (56) 5 (42
1G (semanas) 0,43
37 1 @) 0 0) 1 )
38 3(11) 1 (6) 2 (17
39 11 (39) 8 (50) 3 (25
40 13 (46) 7 (44) 6 (50)
IndicePonderal 0,02
Simétrico 24 (86) 16 (100) 8 (67)
Assimétrico 4 (14) 0 0) 4  (33)
Policitemia 0,03
Presente 4 (15 0 (0) 4 (33
Ausente 23 (75) 15 (100) 8 (67)

(a) Teste exato de Fisher;

(b) n =tamanho amostral,

(c) AIG = adequado para a idade gestacional; PIG = pequeno para a idade gestacional;
(d) 1 recém-nascido sem valor de hematdcrito
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ANEXO 14

Perfil das gestantes (n = 28)

estadonu tricional

AIG PIG
Dados maternos n (%) n (%) n (%) p valor®
Idade(anos) 0,07
<17 2 (07) 0 0) 2 A7
18 —35 25 (90) 16 (100) 9 (75
>35 1 (03) 0 0) 1 (08)
Paridade 1,00
1 10 (36) 06 (37 04 (33)
2 16 (21) 03 (19 03 (25
3 ou mais 12 (43) 07 (44) 05 (42)
Patologias cronicas 1,00
Ausentes 25 (90) 14 (88) 11 (92)
Presentes 03 (10) 02 (12) 01  (08)
Patologias gestacionais 0,28
Ausentes 13 (46) 09 (56) 04 (33)
Presentes 15 (54) 07 (44 08 (67)
Tabagismo 0,43
Ausente 19 (68) 12 (75) 07  (58)
Presente 09 (32) 04 (25 05 (42
Sofrimento fetal 1,00
Ausente 24 (86) 14 (88) 10 (83)
Presente 04 (14) 02 (12) 02 (17)
Liquido amniético 0,14
Claro 22 (79) 11 (69) 11 (92)
MecoOnio espesso 02 (07) 01 (06) 01 (08)
Meconio fluido 04 (14) 04 (25 00 (00)
Doppler intra-uterino' 0,05
Normal 19 (79) 13 (100) 06  (67)
Alterado 03 21) 0 (0,0 03 (33
Tipo de parto 1,00
Normal 08 (29) 05 (3D 03 (25)
Cesariana 20 (71) 11 (69) 09 (75

(a) teste exato de Fisher; (b) n = tamanho amostral;
(a) AIG = adequado para a idade gestacional; PIG = pequeno para a idade gestacional;
(b) Doppler intra-uterino nao realizado em 6 casos, sendo 3 PIG e 3 AIG.
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ANEXO 15

Valores de fluxo sangiiineo cerebral, segundo o estado nutricional do RN (n = 28)

Variaveis Egtado n  mediana (minimo médximo) P valor®
Nutricional

VFPS ACA (cm/s) AIG 16 32,57 (23,58  46,61) 0,02
PIG 12 23,58 (17,97  37,06)

VFFD ACA (cm/s) AIG 16 10,11 (7,30 14,04) 0,12
PIG 12 7,86 (5,62 12,92)

VMF ACA (cm/s) AIG 16 18,88 (15,56  27,88) 0,02
PIG 12 1491 (11,87  22,31)

IR ACA AIG 16 0,663 (0,580  0,750) 0,11
PIG 12 0,616 (0,545 0,703)

IP ACA AIG 16 1,125 (0,912 1,481) 0,31
PIG 12 1,062 (0,850 1,294)

VFPS ACM (cm/s) AIG 16 49,69 (40,99  99,95) 0,60
PIG 12 49,97 (23,02  57,28)

VFFD ACM (cm/s) AIG 16 13,20 (8,42  47,17) 0,66
PIG 12 12,35 (6,18 21,34)

VMF ACM (cm/s) AIG 16 26,85 (20,08 71,78) 0,63
PIG 12 26,35 (12,29  36,70)

IRACM AIG 16 0,703 (0,523 0,764) 0,87
PIG 12 0,689 (0,592  0,798)

IPACM AIG 16 1,327 (0,735 1,734) 0,85
PIG 12 1,283 (0,979 1,741)

(a) teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;

(b) n =tamanho amostral;

(c) AIG = adequado para a idade gestacional; PIG = pequeno para a idade gestacional;
(d) ACA = artéria cerebral anterior; ACM = artéria cerebral média; VFPS = velocidade de fluxo no pico
sistolico; VFFD = velocidade de fluxo no final da diastole; VMF = velocidade média de fluxo; IP =
indice de pulsatilidade; IR = indice de resisténcia de Pourcelot
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ANEXO 16

Anadlise das variaveis perinatais em relacao a velocidade média de fluxo em artéria
cerebral anterior (n=28)

pardmetro  Erro padrdo

Varidvel independente classes . tvalor  p valor
estimado

Intercepto i 232919 0,19255 12,10 <001
Estado nutricional AIG/PIG 0,26437 0,07666 3,45 <0,01
Pressdo arterial média continua 0,00739 0,00332 2,23 0,04

(a) R*=0,36

(b) Modelos de regressao; varidvel dependente: velocidade média de fluxo (VMF) em artéria cerebral anterior
(ACA) em logaritmo;

(c) selecdo stepwise de varidveis; a transformacgao logaritmica foi necessdria para obedecer ao pressuposto de
normalidade dos residuos do modelo.
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ANEXO 17

Anadlise das variaveis perinatais em relacao a velocidade média de fluxo em artéria

cerebal média (n=28)

parametro  Erro padrdo

Varidvel independente classes . tvalor  p valor
estimado
Intercepto 2,64830 0,23783 11,14 <,01
Sofrimento fetal sim/ndo 0,31450 0,13831 2,27 0,03
Pressdo arterial média continua 0,01295 0,00465 2,78 0,01
Tabagismo sim/ndo -0,23596 0,11400 -2,07 0,04
(a)R>=0,38

(b) Modelos de regressao; varidvel dependente: velocidade média de fluxo (VMF) em artéria cerebral média

(ACM) em logaritmo;

(c) selecdo stepwise de variaveis; a transformacdo logaritmica foi necessaria para obedecer ao pressuposto de
normalidade dos residuos do modelo.
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ANEXO 18

Correlacao entre o Indice Ponderal e os “Index Scores” referentes as Escalas Mental e
Motora das Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil (n = 28)

Indice

) . . ‘o ®)
Index Score Ponderal n  mediana (minimo maximo) p valor
simétrico 24 91,0 (74 102)
MEINDEX assimétrico 4 91,0 (86 100) 0,79
simétrico 24 91,0 (61 114)
MOINDEX assimétrico 4 85,0 (82 100) 0,43

(a) n =tamanho amostral;

(b) teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;

(c) AIG = adequado para a idade gestacional; PIG = pequeno para a idade gestacional;
(d) MEINDEX = Index Score da Escala Mental;

(e) MOINDEX = Index Score da Escala Motora;
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ANEXO 19

Correlacao entre o peso ao nascer e os “Index Scores” referentes as Escalas Mental e
Motora das Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil (n = 28)

Peso ao

)

Index Score mediana  ( minimo maximo) p valor®
nascer
<2.500g 10 86,0 (74 100)
MEINDEX >2500g 18 92,0 (80 102) 022
<2500g 10 85,0 (61 104)
MOINDEX >2500g 18 91.0 (79 114) 0,16

(a) n =tamanho amostral;
(b) teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;

(c) AIG = adequado para a idade gestacional; PIG = pequeno para a idade gestacional;

(d) MEINDEX = Index Score da Escala Mental;
(e) MOINDEX = Index Score da Escala Motora;
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